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R&suLTAts DISCORDANTS, SULVANT LES EXPER{MENTATEURS, 
DES ESSAIS DE PHAGOTHERAPIE DANS LA PESTE. 


En 1929, l'un de nous (1) faisait & Dakar des essais théra- 
peutiques a l’aide d’un « bactériophage » antipesteux, isolé et 
cultivé sur place. 

Les résultats avaient paru encourageants, puisque 21 ma- 
lades, tous trés graves, soumis a cetle thérapeutique, avaient 
donné 15 guérisons, alors que les 124 malades traités par le 
sérum, au cours de la méme période, accusaient un pourcen- 
tage de succes beaucoup plus faible et donnaient une mortalité 
de 65.33 p. 100, avec 81 décés. 

A lactif de la phagothérapic, nous relevions deux pestes sep- 
ticémiques et une peste pulmonaire primitive. 

A la suite de ces premiéres constatalions, de nouvelles 
recherches s'imposaient, d’autant que les résultats enregistrés 


(4) Couvy et Puporr. Bull, Soc. Path. Exot., juin 1930. Couvy. Bull. Soc. Path. 
Ezot., nov. 1930. 
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a Dakar se séparaient de ceux obtenus par la plupart des 
observateurs. 

En effet, en dehors des trois observations de d’Hérelle (1) 
opérant & Alexandrie, avec un bactériophage de Cochinchine, 
nous ne releyons guére, comme favorables & la phagothérapie 
pesteuse, que les expériences de Harvey Pirie (2), lequel, sur 
un lot de 34 rats inoculés de bacilles d’Yersin, obtenait la gué- 
rison, dans un tiers des cas, par des injections répétées de 
hactériophage. . 

Flu (3) échoue dans ses essais de traitement du cobaye par la 
voie digestive et, chez les rats inoculés de peste, il n’obtient, 
par injections sous-cutanées d'un bactériophage spécifique, 
qu'une survie de courte durée. 

La souche de d’Hérelle qui s‘était montrée active a Alexan- 
drie, transportée dans Inde, s’y montra inefficace ; mémes 
insuccés & Java, en 1928, entre les mains de van Lonk- 
huysen. 

De son cété, Compton (4), expérimentant sur la souris, ne 
reconnait au bactériophage aucune action curative. 

Enfin, & Madagascar, les tentatives de traitement faites avec 
2 souches de pestiphage, provenant l’une du laboratoire de 
d’Hérelle, autre de l'Institut Pasteur de Paris, ne donnent a 
Guilliny (5) que des résultats négatifs dans la peste pulmonaire. 

A yrai dire, si le pouvoir thérapeutique du bactériophage a 
pu étre mis en doute dans la peste, son action spécifique sur 
Vorganisme ne saurait cependant étre tenue pour absolument 
négligeable, puisque les expérimentateurs sont d’accord pour 
lui reconnaitre une action protectrice réelle. 

W. Doorenbos (6) constate en Egypte qu'une injection sous- 
cutanée de bactériophage est capable de protéger le rat contre 
des doses mortelles de bacilles pesteux. L’inoculation simul- 
tanée de bacilles d’Yersin et de bactériophage se traduit par 
une forme atténuée de la maladie, suivie de guérison dans 


(1) D’H&retie. In Presse Médicale, n° 44, octobre 1928, p. 1393. 

2) Harvey Prem, In South African Institut for Med. research, t. 1V, n° 23, 
décembre 1929, pp. 194-230. 

3} Fev. Centr alblat f, Bakt., 1929,p. 468 et 473 et C. R. Soc. Biol., 1929, p. 837. 
4) Compron. Journ. Inf. Dis., t. XLIII, novembre 1928. 
5) Guituiny. Marseille Médical. décembre 1391. 
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81 p. 100 des cas chez M. Norvegicus, et de 46 p. 100 chez 
M. rattus. 

J. H. Harvey Pirie (1) signale que l’injection d'une dose 
unique de pestiphage, faite une, deux ou quatre semaines avant 
inoculation virulente, ne protege pas le rat; mais, par contre, 
un certain nombre d’animaux résiste a l’infection quand on 
inocule le bacille d’Yersin aprés plusieurs injections de bacté- 
riophage. 

Nous ne retiendrons pas & l’actif du bactériophage les expé- 
riences de Compton (2) qui prolége la souris, dans 40 p. 100 
des cas, contre une inoculation pesteuse ultérieure, par 2 injec- 
lions de bactériophage faites & six jours d’intervalle, et qui 
accuse un pourcentage de prémunitions de 67 p. 100 aprés 
3 injections, etméme 80 p. 100 lorsqwil utilise un bactériophage 
formolé. Cet auteur (3) attribue action immunisante, non point 
au bactériophage dont |élimination est rapide, mais a l'anti- 
géne mis en liberté par le phage spécifique. 

Nous ne citerons également que, pour mémoire, les recherches 
de Flu (4) quit tendent vers des conclusions analogues. Cet 
auteur obtient, chez le rat, la protection, dans 95 p. 100 des 
cas, contre une inoculation de 40 doses mortelles de bacilles 
d’'Yersin, et dans 26,3 p. 100 des cas, contre 400 doses mor- 
telles, grace A 3 injections préalables d'un lysat de bacilles, 
obtenu sous l’action d’un pestiphage. 

Mais, l’intervention vaccinante d’un antigéne microbien ne 
semble pas pouvoir étre invoquée dans les expériences de 
Morales Willazon (5). Cet observateur soumet des rats & une 
double inoculation; ces animaux recgoivent du _pestiphage 
dans une cuisse et du bacille d’Yersin dans la cuisse opposée ; 
les rats meurent, mais il est impossible de déceler de bacilles 
apres la mort; ceux-ci ont été lysés et Villazon attribue la mort 
du rat 4 une endotoxine libérée par la lyse microbienne. Dans 
les mémes conditions d’expérimentation, le cobaye résiste a 
piusieurs doses mortelles d’Yersin. 


(1) J. H. Harvey Pier. In South Afric. Institut for Med. research, t 1V, n° 25, 
décembre 1929, p. 191. 

(2) Compron. Journal Inf. Dis., t. XLII, novembre 1928. 

(3) Compton. Journal Inf. Dis., t. XLVI, février 1930. 

(4) Fru. Loc. cit. 

(5) Nestor Morates Vitzazon. C. R. Soc. Piol., t. LXXXIX, p. 754. 
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Nous avons repris & Dakar, en 1931, nos recherches, inter- 
rompucs en 1930; et nous apportons ici les constatations enre- 
gistrées, tant au laboratoire qu’au lit du malade. 


NOUVELLES RECHERCHES ~* 
SUR LE BACTERIOPHAGE DU BACILLE DYERSIN. 


A. — Recherches de laboratoire. 


Mati&RieL UTILISE. 


1° Sovcnes microprennes. — Nous avons eu a notre disposition 
au cours de ces éludes 3 souches microbiennes : 

La souche A (1), isolée d'un rat pesteux provenant de la ban- 
lieue immédiate de Dakar; 

La souche B, fournie par un malade atteint de peste bubo- 
nique ; 

La souche C, isolée d’un bubon secondaire apparu chez un 
malade (obs. 26), préalablement traité par un bactériophage. 

Nous référant aux travaux de Arkwright (2), de Kruif (3), 
de Gratia (4), nous avons cherché sil était possible de dif- 
férencier ces 3 souches et en particulier de les classer en 
type « Smooth » (convexes et lisses), ou « Rough » (plates, 
rugueuses), suivant la dissociation démontrée par ces auteurs 
pour les microbes du groupe Coli-typhique, pour les bacilles 
dysentériques, pour le bacille de la septicémie hémorragique 
du lapin, pour la bactéridie charbonneuse et pour le vibrion 
cholérique. 

La mise en évidence de lelles caracléristiques pour les 


(1) Due a lobligeance du Dt Dvrteux, de l'Institut Pasteur de Dakar. 

(2) J. A. Ankwricat. Journ. Path. Bact., $920, p. 358; 1934, p. 36; Brilis' 
Journ. of exp. Path., t. V, 1924, p. 23. , 

(3) Ixnure. Journ. exp. Med., 1924, p. 773. 

(4) Gratia. C.R. Soc. Biol., 1924, p. 369. 
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souches de bacilles d’Yersin, préalablement a l’étude de leur 
comportement vis-a-vis d’un bactériophage, paraissait impor- 
tante en raison de la relatioa étroite qui exislerait entre 
l'action du phage et le type microbien en cause. 

Au cours de ses recherches sur les bacitles du groupe Colt, 
Bordet (1), seul ou en collaboration avec Ciuca, montre qu'un 
bactériophage faible anticoli est susceptibie de lyser le B. coli 
du type convexe et respecte le type plat, agglutiné. Ce principe 
faible opére ainsi une sélection, permet le développement d'un 
type microbien déterminé et facilite la prédominance de cer- 
laines variétés plus réfractaires; ces derniéres qui se présentent 
sous l’aspect de colonies plates, étalées, ne seront attaquées que 
par un principe lytique fort. 

De son cété, Hadley (2) constate que les bactéries présentent 
des formes « Smooth », sensibles & l’action du bactériophage, 
et des formes « Rough », résistantes, qui se reproduisent paral- 
leélement a partir de souches assez diverses. Hadley admet 
également l'existence de formes intermédiaires. Les colo- 
nies du type « Rough » sont reproduites par laction d’un 
principe lytique sur des cultures « Smooth », Ces colonies 
« Rough » peuvent revenir spontanément a la forme originelle 
« Smooth ». 

L’observation de nos trois souches de bacilles d’Yersin n’a 
pas mis en évidence de facon précise des caractéres permettant 
de les classer dans I’un ou l’autre type. Au cours des repiquages 
successifs, partant soit de la souche primitive, soit de cultures 
secondaires développées a la suite de l’action incomplete d’un 
bactériophage, nous avons bien obtenu des colonies d’aspect 
assez différent, les unes paraissant plus plates, rugueuses, les 
autres lisses, convexes, mais ces caractéres ont toujours paru 
essentiellement transitoires et n’ont pu étre reproduits en 
série. Telle colonie qui paraissait répondre au type « Smooth » 
donnait, aprés repiquage, des colonies appartenant plutét au 
type « Rough » et inversement. 

Les caractéres culturaux se sont montrés strictement iden- 
tiques pour les trois souches observées. 


(1) Borver et Cruca. C. R. Soc. Biol., 1922, p. 366; Borner. C. R. Soc. Biol., 


4922, p. 987. 
(2) Pare Hirer. Journ. of inf. Dis., avril 1928, p. 263-434. 
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2° Les soucHes DE wactTériopnace. — Le _ bactériophage, 
souche M. T., qui a servi de point de départ a ces études, avait 
été isolé & Dakar, le 8 avril 1930, des selles d’un malade 
adulte, convalescent de peste bubonique. 

Le filtrat de selles avait été préparé suivant la technique 
décrite dans une note précédente(1) et empruntée a d’Hérelle. 

Le bactériophage ainsi isolé se montrait trés actif d’emblée 
pour les souches locales de bacilles d’Yersin, en notre posses- 
sion a cette époque, qu'il lysait entitrement en moins de deux 
heures, sans culture secondaire, dés le premier passage. 

Cette souche fut conservée en ampoules & la température 
du laboratoire de Dakar jusqu’en décembre 1930; a cette date, 
M. Dujardin-Beaumetz voulut bien en recevoir un échantillon 
pour controle. La virulence s était conservée intacte; en février 
et en mars, M. Dujardin-Beaumetz, |'éprouvant sur une souche 
de bacilles d’Yersin de son laboratoire, provoquait la lyse 
totale en bouillon en moins de deux heures et obtenait, sur 
gélose, des plages de 7 4 8 millimétres de diamétre, en ayant 
soin d’employer de fortes émulsions microbiennes pour éviter 
la lyse totale & la surface de la gélose (2). 


LA REACTION ALCALINE DES SELLES DE CONVALESCENTS EST UNE CONDI= 
TION INDISPENSABLE DE LA PRESENCE DU BACTERIOPHAGE DANS CES 
SELLES. 


Nous avions remarqué, au cours de nos expériences anté- 
rieures, la faible proportion de convalescents de peste suscep- 
tibles de fournir un bactériophage actif vis-a-vis du bacille 
d’Yersin : en 1929, il ne fut trouvé que trois souches trés 


(1) Une parcelle de matiéres fécales est intimement mélangée A 20 fois 
environ son volume de bouillon ordinaire, de px 7-8. Le mélange est main- 
tenu vingt-quatre heures a l’étuve @ 37°, filtré sur bougie Chamberland L 5, 
puis, aprés un nouveau séjour de quarante-huit heures a l’étuve, soumis A 
une seconde filtration et mis en ampoules ou en tubes (Couvy, Bull. Soc. 
Path. Exot., novembre 1930). 

(2) Owil nous soil permis de remercier ici M. Dujardin-Beaumetz du bien- 
veillant intérét qu'il a porté a nos recherches, de l'aide si utile qu’il nous a 
prodiguée, ainsi que de ses précieux encouragements. 

Il a bien voulu entretenir & son laboratoire, depuis le mois de janvier 1931, 
la souche de pestiphage M. T., recueillie 4 Dakar en 1930, et faire préparer 
4 notre intention de nombreuses ampoules de ce produit. 
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actives et quatre d’activité moyenne sur plus de vingt préle- 
vements. Trois souches seulement furent isolées en 1930; 
lune active (la souche M. T.) et les deux autres d’activité 
moyenne. 

Par ailleurs, il était apparu que le méme individu était sus- 
ceptible de fournir, & quelques jours d'intervalle, des filtrats 
de selles totalement dépourvus de bactériophage ou, au con- 
traire, riches en principe trés actif : tel malade, convalescent 
depuis le 12 juin, donne un bactériophage actif le 22 juin et 
le 8 juillet, alors que les prélévements faits le 21 et le 28 juin, 
dans les mémes conditions, en sont totalement dépourvus. 

Nous nous sommes demande si les causes de cette alternance 
ne pourraient pas s’expliquer par les variations de la réaction 
acide ou alcaline des selles. 

Et, en effet, sur une dizaine de selles provenant de malades 
différents, neuf présentaient une réaction franchement acide, 
au moment de |’émission, avec un pH voisin de 6,4 et ne conte- 
naient aucun principe lylique. Une seule fois, les selles avaient 
un pH de 7,2 et ce furent les seules ot le bactériophage fut 
dévelé. 


SERAIT-IL POSSIBLE, PAR UNE TECHNIQUE PLUS SENSIBLE QUE LES 
METHODES CLASSIQUES, DE METTRE EN EVIDENCE UN BACTERIOPHAGE 


VIRULENT, MAIS PEU ABONDANT? 


Dans une autre série d’expériences, nous avons cherché un 
procédé qui permettrait de mettre en évidence un bactério- 
phage que les méthodes classiques d’isolement auraient laissé 
échapper. 

Des recherches précédentes nous avaient montré, en 1929, 
qu’il était possible d’exalter Ja virulence d'un principe lytique 
trés faiblement actif, contenu dans des selles, en portant direc- 
tement dans un tube de filtrat de ce produit une culture jeune 
de bacilles. 

Nous avons repris ces essais en partant d'un filtrat de selles 
de convalescent de peste, qui s’était montré primitivement 
inactif en bouillon sur des cultures jeunes, et dans Jequel il 
était par suite légitime de conclure a l’absence totale de bacté- 
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riophage. Or, l'addition progressive & ce filtrat de bacilles 
jeunes s’est révélée capable d’y déceler la présence d’un prin- 
cipe lylique et de l'y développer, au point qu’il a pu, par la 
suite, lyser entigrement et sans cultures secondaires une cul- 
ture abondante de vingt-quatre heures sur bouillon. 


Expérience. — Y. C..., convalescent de peste bubonique. Selles recueillies 
le 25 mai, filtrées sur bougie L 5 et conservées en tubes bouchés au colon. 

Le 24 juillet, ce filtrat est essayé sur les trois souches de bacilles d’Yersin : 
A, B, C. Dans ce but, un tube de bouillon recoit un centimétre cube de 
fillrat, puis est légérement ensemencé avec une jeune culture de vingl- 
quatre heures sur gélose, émulsionnée avec soin. 

La cullure se produit, abondante et sans aucun retard, dans chacun des 
trois tubes. 

Le filtrat doit donc étre considéré comme indemne de phage. 

Le 28 juillet, trois nouveaux tubes du filtrat, les tubes I, HJ, III, sont large- 
ment ensemencés, respectivement, avec les trois souches microbiennes 
ASB AG. 

Le tube III seul cultive; les deux premiers ne présentant aucune modifi- 
cation apparente. 

Le 30 juillet, les tubes I et il sont additionnés chacun de deux anses du 
bacille correspondant. 

Tous les éléments microbiens sont lysés en moins de cing heures et les 
tubes ne présentent aucune trace de cullure. Ils demeureront stériles par la 
suite. 

Le 2 aout, on inocule II gouttes de filtrat ainsi traité dans une culture de 
vingt-quatre heures en bouillon, trés abondante. La souche A regoit du fil- 
trat 1; la souche B du filtrat Il. 

La lyse est compléte en moins de deux heures pour le premier tube, en 
trois heures pour le second. j 

Cette activité vis-a-vis des deux souches microbiennes A et B s’est main- 
tenue au cours de passages en série (trois passages). 


Il semble done que cette technique ait permis de mettre en 
évidence un bactériophage virulent, mais trop peu abondant 
pour se manifesler suivant les procédés habituels. 

Cette constalation peut, semble-t-il, étre rapprochée de cette 
remarque d’Asheshov(1) que trois introductions successives de 
bacléries (B. Flexner) dans un tube contenant une culture 
incomplétement lysée par un bactériophage arrivent & clarifier 
le liquide, alors que le tube témoin, contenant le mélange cul- 
lure et phage, reste trouble et contient des éléments plus ou 
moins tésistants. 


(1) Asngsnov : Soc. Biol., Belgrade, 6 novembre 1925, in ©. R. Soc. Biol OS 
p. 1329. 
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ETUDE COMPARATIVE DE L'ACTION DE SOUCHES DIFFERENTES DE PESTI- 
PHAGES SUR DES SOUCHES DIVERSES DE BACILLES 5’ YERSIN. INDIVI- 
DUALITE DES VARIETES DE PHAGES DEMONTREE PAR LEUR ACTION 
« IN VITRO ». 


Nous avons étudié parallélement l'action sur les souches 
Jocales de bacilles d’Yersin des différentes souches de pesti- 
phage en notre possession. 

Nous nous sommes attachés a n’utiliser pour ces recherches 
que des bacilles ayant subi tres peu de passages sur milieu 
artificiel, chaque ensemencement partant de la souche origi- 
nelle. 

Nos expériences se sont poursuivies : 

1° Sur un échantillon, conservé & Dakar, de la souche M. I. 
isolée le 8 avril 1930; 

2° Sur les variétés dérivées de cette souche initiale ct pré- 
parées au laboratoire de M. Dujardin-Beaumetz, qui voulut 
bien nous faire 4 envois successifs : 

a) Phage 14, février 1931; 

6) Phage 2, mai 1931; 

c) Phage 3, juin 1931; 

d) Phage 4, juillet 1931. 

3° Sur une souche V. C., isolée le 25 mai 1931. 

Elles n'ont pu porter sur un pestipbage dt a Vobligeance de 
M. d’Hérelle qui avait bien voulu faire parvenir & Dakar, en 
seplembre 1930, un bactériophage de son laboratoire, préparé 
sur des souches microbiennes Cambodge et Inde. Ce bactério- 
phage, cssayé a plusieurs reprises au début de 1931, s'est 
montré inactif pour nos souches locales. 


LES DIVERSES SOUCHES DE PESTIPHAGE SE SEPARENT NETTEMENT 
D APRES LEUR ACTION SUR LES DIFFERENTES SOUCHES DE BACILLES 
p’ YERSIN. 


1° Le filtrat M. T. s’est montré absolument inactif sur, la 
souche A; il provoque la lyse compléte de Ja souche B en 
quatre heures et celle de la souche C en une heure quarante- 
cing. 
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2° Les variétés 1, 2, 3 et 4, issues du filtrat M. T., et culti- 
vées avec des souches microbiennes étrangéres, ont une action 
sensiblement différente : 

Le phage 1 est actif pour les 3 souches A, B, C; 

Le phage 2 est absolument inefficace pour A et B et peu 
actif pour C; 

Le phage 3 est actif vis-’-vis de A et de B, sans action sur C; 

Le phage 4 est monovalent pour la souche B.. 

Les phages 1 et 3 ont donc acquis (ou développé) la propriété 
de lyser la souche A, qui n était pas atteinte par le fillrat d’ori- 
gine. 

Les phages 3 et 4 ont perdu la propriété de lyser la souche C. 

3° La souche V. C. contient un phage actif pour A et B, sans 
action sur C. 


SOUCHES MICROBIENNES 


++ 
or 

0 
++ 


tHe 
= 


(La lyse est totale dans tous les cas marqués de plusieurs +; le nombre de + 
marque la rapidité de la lyse; le signe + C. S. indique lyse incompléte avec culture 
secondaire). 


On pouvait donc admettre que les échantillons de phage se 
comportaient différemment suivant les souches de bacilles avec 
lesquelles on les mettait en présence. 

Cette constatation, si elle pouvait paraitre normale pour des 
phages d’origines différentes, semblait plus inatlendue de la 
part d’échantillons provenant d’une méme souche. 

Cette transformation dans la valence des bactériophages 
peut-elle étre rapprochée des faits observés par Sertic (1) au 
cours de ses travaux en vue de l'adaptation d’un bactériophage 
sur les formes microbiennes de cultures secondaires? Cet auteur 


(1) Sertic. ©. R. de la Soc. de Biol., 105, 1930, p. 199. 
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constate que, @ la suite des passages successifs aux dépens de 
la forme secondaire correspondante, le bactériophage, tout en 
exaltant sa virulence pour cette forme secondaire, est suscep- 
tible de perdre son activité pour la souche sensible primitive. 


Le BACTERIOPHAGE DE LA PESTE EST DONC SUSCEPTIBLE DE SUBIR 
DES VARIATIONS DANS SES APTITUDES A LA LYSE, SUIVANT LES 
SOUCHES MICROBIENNES SUR LESQUELLES IL EST ENTRETENU. 


Nous avons cherché & déterminer si les propriétés lytiques 
ainsi constituées, sans doute par suite de lintervention de 
souches microbiennes différentes au cours de leur préparation, 
ne seraient pas transitoires et susceptibles d’étre modifiées par 
culture sur des souches locales. Par exemple, le phage 3 ne 
s’adapterait-il pas sur la souche microbienne C qui est demeurée 
sensible a Vaction du filtrat M. T.? 

Nos tentatives dans ce sens sont demeurées infructueuses : 
laddition progressive d’une culture de souche C dans un tube 
de ce phage 3 n'a mis en évidence aucun pouvoir lytique vis- 
a-vis de cette souche microbienne. Par ailleurs, expérimen- 
tant sur deux lysats de ce phage 3 qui, a la suile d’additions 
successives de bacilles des souches A et B, avaient acquis 
une virulence exaltée vis-a-vis de ces deux souches, nous 
avons constaté que ce lysat, si fortement actif sur les 
souches A et B, continuait & se montrer absolument sans action 
sur la souche C. 


Expérience. — Le 22 juillet : deux tubes de bouillon (I et Il) regvivent chacun 
3 cent. cubes de phage 3; II gouttes de mélange se montrent actives pour 
les souches microbiennes A et B qui sont lysées respectivement en deux 
heures quinze et lrois heures. 

Le tube 1 recoit quelques gouttes d'une émulsion de la souche A; le 
tube II quelques gouttes de la souche B: pas de culture. 

Le 24 juillet : Deuxieéme ensemencement dans les 2 tubes avec la souche 
correspondante. Pas de culture. 

Le 28 juillet : Chaque tube recgoit une anse de platine d'une culture jeune 
sur gélose. Lyse totale. 

Le 30 juillet : Addilion de 2 anses de platine dans chaque tube. La lyse est 
compléte en quelques heures. Pas de culture secondaire. 

Le 3 aowt : IL gouttes du lysat I sont inoculées a un tube de bouillon con- 
tenant une culture de vingt-quatre heures de la souche A. Une culture de 
souche B recoit lI gouttes de lysat II. 

La lyse de ces deux cultures est complete en une heure un quart. 


552 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Ja 


Le 4 aowt : X goultes de chacun des lysats I et II, ainsi exaltés vis-a-vis de 
A el B, sont portées sur un tube ensemencé avec la souche C. La culture se 
développe normalement. 


La souche C semble donc se séparer nettement des souches 
A et B. 

Mentionnons qu'elle a été isolée d'un bubon secondaire sur- 
venu chez un malade aprés traitement par le phage n° 3 (ob- 
servation 27), et que ce bubon secondaire fut “-heureusement 
influencé par l’administration du phage n° 4, qui devait se 
montrer par la suite trés actif in vztro pour cette souche micro- 
bienne C. 

Nous nous sommes demandé, d’autre part, sil ne serait pas 
possible d’adapler le phage M. T. a la souche microbienne A? 

Méme insuccés de ce coté : exaltation de la virulence de 
M. T. ne s‘exerce que vis-a-vis des souches B et C, dont la lyse 
peut ¢lre assurée en une hevre (rente, alors que la souche A 
demeure absolument indifférente vis-a-vis de ce principe 
lytique d’activité renforcée pour les deux autres virus. 

Cette souche A se différencie donc des deux autres au point 
de vue de Vaptitude a la lyse. 


LA CULTURE D’UN PHAGE, SUR UNE SOUCHE MICROBIENNE UNIQUE, 
EXALTE LA VIRULENCE VIS-A-VIS DE CETTE SOUCHE, MAIS PEUT 
ENTRAINER UNE PERTE COMPLETE D’ACTIVITE VIS-A-VIS D AUTRES 
SOUCHES PRECEDEMMENT LYSBES. 


Par ailleurs, recherchant les conditions dans lesquelles des 
passages successifs sur une unique souche microbienne seraient 
susceplibles de modifier la virulence d'un bactériophage poly- 
valent, nous avons conslaté que cette virulence était exaltée 
seulement vis-a-vis de la souche microbienne utilisée pour les 
passages, alors que son activité sur les autres souches demeu- 
rait inchangée, ou méme faiblissait dans des proportions par- 
fois importantes. 


Exrérience. — Le phage 3, qui lyse les souches A et B en un temps sensi- 
blement égal (de trois heures a trois heures trente), subit quatre passages 
sur la souche B; aprés ces passages la souche B est lysée en une heure ou 
une heure un quart, alors q vil faut cing heures pour obtenir une lyse com- 
plete de A, lyse qui sera ‘du reste suivie d’une culture secondaire. 
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Cette expérience apporte en outre un argument de plus en 
faveur de l’individualité des virus A et B, quant & leur aptitude 
a la lyse. 


Nos trois souches microbiennes en expérience, A, B, C, se 
comportent donc différemment vis-a-vis des bactériophages; de 
méme, chacun des principes lyltiques étudiés possede des carac- 
téres particuliers, originels ou acquis aprés culture, qui se 
manifestent par leur aptitude exclusive & lyser telle ou telle 
souche microbienne. L’une de ces variétés de phage est mono- 
valente : le phage 4 actif sur la souche B seule; deux autres, 
les phages 3 et V.C., sont actives sur les souchesB et C; et enfin 
le phage t s'est montré polyvalent pour nos trois virus avec 
prédominance d'action sur A et sur B. 

Ces constatalions nous paraissent intéressantes & un double 
litre : 

1° Elles donnent peut-étre lexplication d’incidents qui nous 
avaient troublés au début de notre travail, en 1929 : Nous 
remarquions parfois que tel bactériophage, cultivé en série sur 
une souche microbienne déterminée, et montrant vis-a-vis de 
cette souche une activité manifestement exaltée, paraissait 
subitement inefficace lorsqu’une parcelle de ce principe ultra- 
virulent était mise encontact avec une autre souche de bacilles. 
Nous expliquions alors la perte de virulence par une faute de 
technique ; peut-étre avions-nous simplement affaire & un bac- 
tériophage monovalent. 

2° Elles méritent détre rapprochées des explications de 
d’Hérelle (1), relatives aux conditions sous lesquelles une race 
de bactériophage s’atténue en culture; il altribue cette alténua- 
lion & des causes fortuites. 

« Ce qui montre bien que l’alténuation en culture est acci- 
« dentelle, c’est que l'un de nous a fourni a un graod nombre 
« de laboratoires d'Europe et d’Amérique une race de Bacté- 
« riophages virulents pour diverses bactéries, et parliculiére- 
« ment pour le bacille dysentérique. Or, aprés sept ou huit ans 
« en culture dans les différents laboratoires, les caracléres de 


(1) D'Hénerie. Etudes sur le choléru. Alexandrie, 1929, p. 105, 
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« la souche de chaque laboratoire différent de ceux des sources 
« conservées dans les autres laboratoires. En ce qui concerne 
« la virulence pour bacille dysentérique, la souche conservée 
« par l'un de nous s’est maintenue intacte; il est de méme 
« pour d'autres laboratoires, mais dans d’autres elle est devenue 
« presque avirulente. Et pourtant, a l’origine, c’était la méme 
« souche. Il en a été de méme pour la souche de bactério- 
« phages connue sous le nom de « souche Gratia » virulente 
« pour les staphylocoques. Cette race de Bactériophages a été 
« distribuée dans de nombreux laboratoires; sa virulence s est 
« maintenue dans certains, dans d'autres, elle s’est plus ou 
« moins atténuée. » 

Les variations subies par notre race M. T., a la suite de sa 
culture’ au laboratoire de M. Dujardin-Beaumetz, semblent 
comparables a celles qu’ont présentées la race de phage anti- 
dysentérique du laboratoire de d’Hérelle et la souche Gratia, a 
la suite de leur culture dans divers laboratoires, et nous sommes 
tentés de penser que ces variations des propriétés du phage 
sont fonction de la race bactérienne utilisée pour son entretien. 

D’autre part, au cours de nos essais de traitement, il nous est 
arrivé de.constater que tel lysat, d'une activité particuliére- 
ment exaltée par des passages successifs sur une souche bacté- 
rienne déterminée, se montrait absolument sans action chez 
certains malades, alors que, chez le méme individu, |’adminis- 
tration ultérieure du méme principe lytique, simple filtrat, 
vierge de tout passage sur bacilles, amenait une guérison 
rapide (1). 

Nous en tirions la conclusion que les longues séries de pas- 
sage au laboratoire doivent étre évitées pour la préparation des 
bactériophages thérapeutiques. 

Kn conslatant par la suite que le comportement d'un bacté- 
riophage est susceptible de variations suivant les souches 
microbiennes mises 4 son contact, nous étions logiquement 
conduits vers une explication plausible de ce fait d’observation. 


(1) Signalons en passant que cette possibilité d'une action thérapeutique, 
de la part d'un filtrat, avant tout contact in vitro avec des bacilles, ne s’accorde 
pas avec l’hypothése de Compton et de Flu qui attribuent V’action thérapeu- 
tique des lysals, non point 4 l'activité propre du bactériophage, mais bien A 
la présence d’antigéne (Compton. Journ. Inf. Dis., 46, février 1909; Fru. C. R. Soe. 
Biol., 1929, p. 837). 
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Notre opinion primitive fait place & une interprétation nou- 
velle et il est permis de se demander si, dans le cas précédent, 
nous n’avions pas affaire a un filtrat, primitivement polyvalent, 
qui, au cours de ses passages successifs sur une souche micro- 
bienne unique, aurait vu disparaitre sa polyvalence et perdu 
ainsi toute action précisément sur le bacille en cause chez le 
malade. 


LY INDIVIDUALITE DES VARIETES DE PESTIPHAGE EST EGALEMENT CON- 
FIRMEE PAR LEUR ACTION « IN VIVO» ? LE POURCENTAGE DES SUCCES 
THERAPEUTIQUES EST FONCTION DE LA POLYVALENCE « IN VITRO » DU 
PRODUIT UTILISE. 


Tous ces faits permettent de conclure & l’individualité des 
pestiphages, correspondant a l‘individualité des souches micro- 
biennes utilisées pour leur culture. 

Déja, pour Bruynoghe el Appelmans (1), il y aurait plusieurs 
bactériophages pour le bacille typhique. 

De son cété, Dutton (2) décrit 6 types de slreptocoques, dif- 
férenciés par la maniére dont ils se comportent vis-a-vis d’un 
phage antistreptococcique. 

Enfin, Gratia et Marcel de Namur (3), puis Gratia seul (4), 
étudiant les principes lytiques du staphylocoque, décrivent un 
principe a petites plages, 4 champ d/action trés étendu, actif 
sur tous les staphylocoques pathogénes ou saprophytes. A 
cété de ce principe polyvalent, rare puisque Gratia ne le 
rencontre que cing fois sur 17 souches examinées, il existe 
un autre principe comprenant la majorité des staphyphages 
(12 sur 17), qui groupe des phages a larges taches, trés actifs 
également, mais monovalents. 

L’action spécifique du sérum antiphage révéle en outre des 
différences individuelles, non seulement entre les deux prin- 
cipes polyvalent et monovalent, mais encore entre chacune des 
souches expertisées. 

En ce qui concerne le bactériophage de la peste, nous n’avons 


(1) Bruynosue. C. R. Soc. Biol., 1921, p. 112; Buuyxocne et Appecmans. C. R. Soc. 
Biol., 1922, p. 96. 

(2) L. C. Durron. Journ. Inf. Dis., juillet 1926, p. 48. 

(3) Gratta et Marcel de Nanur. C. R. Soc, Biol., 1929, p. 99 et 365. 

(4) Gratia. Ces Annales, janvier 1931, juin 1931. 
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pu le soumettre a l’épreuve des sérums antiphages correspon - 
dants. I] nous manque ce test important; mais les constatations 
cliniques, non moins importantes, sont venues confirmer les 
données du laboratoire, et plaident de leur cété en faveur de 
la pluralité et de la spécialisation assez étroite des bactério- 
phages vis-a-vis des souches microbiennes. 

L’individualité du pestiphage doit avoir comme conséquence 
logique, que son action thérapeutique sera subordonnée, non 
seulement & sa virulence, mais encore 4 son adaptation précise 
pour le virus en cause chez le malade traité. Par suite, une 
souche polyvalente aura plus de chance détre active 7m vivo 
qu'une souche monovalente, méme trés virulente. 

C’est précisément ce que nous montrent les observations cli- 
niques recueillies en 1931 : 

Le phage 2, monovalent, donne | succes sur 5. 

Le phage 3, bivalent, donne 5 succés sur 10. 

Le phage 1, trivalent, donne 13 succes sur 18. 

Pour des motifs identiques, |’administration simultanée de 
plusieurs bactériophages, respectivement actifs pour des souches 
microbiennes différentes, et mélangés de facon 4 constituer un 
produit trivalent, devra donner des résullats thérapeutiques 
comparables & ceux obtenus avec une variélé de phage unique, 
naturellement trivalent el actif sur les mémes souches micro- 
biennes. 

I!, en effet, un tel mélange de plusieurs phages a action 
complémentaire a donné 68 p. 100 de guérisons, chiffre trés 
voisin de celui obtenu avec le phage 1, trivalent (72 p. 100). 

Nous étions ainsi conduits logiquement 4 poursuivre la pré- 
paration d'un produit polyvalent en vue de son utilisation thé- 
rapeutique exclusive. 

Notre expérimentation ne portant que sur trois souches micro- 
biennes, l’activilé des phages n’était contrdlée que vis-a-vis de 
ces trois souches, 

La trivalence du produit utilisé était obtenue par le mélange, 
au moment de l'emploi, de plusieurs bactériophages d’activité 
connue vis-a-vis d’une ou deux souches microbiennes. On a 
utilisé dans ce bul le phage 1, réactivé sur souches B et C; le 
phage 3, actif pour A ct B; le phage 4, monovalent pour la 
souche B; le phage M. T., réactivé sur souche C. 
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La série de malades traités par un phage trivalent, ainsi 
constitué, comprend 5 pestes septicémiques avec 4 guérisons 
(obs. 33, 39, 42, 52). 

Par ailleurs, si nous admettons la notion de la spécialisation 
du bactériophage, et de sa spécificité étroile vis-a-vis des 
diverses souches microbiennes, nous sommes amenés & sup- 
poser qu'un malade, traité sans succés avec un phage non 
adapté au virus en cause, pourra bénéficier de l’administration 
ultéricure d'une autre yariété de phage, active pour ce virus. 

C’est ce que vérifient: septobservations, danslesquclles phage 1 
complete efficacement l’action de phage 2 (cing fois) [obs. 15, 
16, 17, 18, 19] ou de phage 3 (deux fois) [obs. 25, 27]; deux 
observations (obs. 20 et 21) dans lesquelles, réciproquement, 
phage 2 supplée a l’inefficacité de phage 1; une observation 
(obs. 32) of lintervention d'un principe actif pour la souche C 
est nécessaire pour amener la défervescence que n’avaient pu 
obtenir des phages actifs pour A et B; également une obserya- 
tion (obs. 53) ot la guérison est due a un principe actif pour la 
souche A, aprés échec d’un phage monovalent pour B. 

Donnons 4 ce sujet notre observation 27 (que l’on retrouvera 
résumée plus loin) parce qu'elle emprunte une précision par- 
ticuliére au contréle bactériologique réalisé. 

Rappelons que le phage 3, dont deux injections n’avaient pas 


G. G..., sept ans, malade depuis trois jours avec agitation et délire, est 
apporté a Vhopital, le 11 juillet, dans le coma, porteur d'un bubon inguinal 
volumineux, riche en bacilles d'Yersin; température de l’aprés-midi, 40°; 
pouls, 140. 

Les 11 et 12 juillet, injection de phage 3. 

Le 13 juillet, la température tumbe & 3797 le matin, pour remonter a 38°8 
dans la soirée. L’état général est tres amélioré, le bubon moins douloureux. 

Le 14, la température atteint 40° le matin, avec aggravation nette de l’élat 
général; il est fait une injection sous-cutanée de phage 1. La température 
baisse presque aussitot : 3995 4 16 heures, pour atteindre 37°8 le lendemain 
matin. 

Le 16, nouvelle poussée thermique accompagnant l’apparilion d'un dubon 
secondaire. 

Seconde injection de phage 4 dans la matinée du 16. 

Le 17, la défervescence s’amorce, |’élat du malade cesse d’étre inquiétant. 
Guérison rapide. 

Le bubon primitif, fluctuant, est incisé et se cicatrise en six jours. Le 
bubon secondaire se résorbe. 

Une ponction du bubon secondaire, faile le 16, avant la deuxiéme inocula- 
tion de phage 1, donne une cullure pure qui constituera la souche C. 


Annale; de Ulnstitul Pusleur, t. XLVIIL, n° 5, 1932. 37 
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empéché une rechute grave, devait se révéler par la suite 
inaclif in vitro pour la souche C, alors que le phage 1, qui a 
amené la guérison aprés deux injections, devait se montrer 
virulent pour cette méme souche. 


L’ ACTION CURATIVE D'UNE VARIETE DE PHAGE EST SOUS LA DEPENDANCE 
STRICTE DE SA SPECIFICITE POUR LA SOUCHE MICROBIENNE EN CAUSE 


. 


CHEZ LE MALADE. s 


On pouvait se demander, d’une facon générale, si |’action 
plus constante d'un phage polyvalent ne serait pas due seule- 
ment & son efficacité particuliére sur une souche microbienne 
résistante, telle que, dans observation 27, la souche C, issue 
d'un bubon secondaire. Dans ce cas, il suffirait qu’un phage se 
montre virulent vis-a-vis de cette souche C pour suppléer thé- 
rapeutiquement tous les autres. | 

Cette hypothése ne s’est pas vérifiée. 

C’est ainsi que le malade de l’observation 29, non influencé 
par un bactériophage trés actif pour les souches B et C, fait une 
défervescence rapide & la suite de inoculation d’un produit 
trivalent. 

De méme, | observation 31 se rapporte 4 un malade quia recu 
Je 2 aotit un phage actif pour les souches A et B, le 3 aott un 
phage actif pour la souche A et de virulence exaltée vis a-vis de 
la souche C. ll fait cependant, le 4, une ascension thermique; la 
défervescence se fail brataiement le 5, aprés administration 
@un phage polyvalent pour A, B, C. 


ConcLusioxs 
CONCERNANT LES PROPRIETES A EXIGER DUN PESTIPHAGE THERAPEUTIQUE 
ET LES CONDITIONS DE Sa PREPARATION. 


La multiplicité des souches de phage, leur spécialisation assez 
étroite, la rareté des souches polyvalentes d’emblée, expli- 
quent vraisemblablement les conclusions contradictoires des 
auteurs sur la valeur curative des pestiphages, et peut-étre 
également les résultats discordants obtenus avec d'autres bacté 
riophagcs. 

Ces notions font apparailre sous un jour singuliérement com- 
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plexe le probléme de la phagothérapie, mais donnent a espérer 
des résultats thérapeutiques plus uniformes, & condition de 
posséder un produit d'une polyvalence étendue. 

Nos essais n’ont ‘porté que sur trois souches microbiennes ; 
il est certainement possible d’en différencier un assez grand 
nombre d’autres, d’aprés leur comportement vis-a-vis des bac- 
tériophages. Et inversement, on doit pouvoir isoler un grand 
nombre de variétés de phages classées d’aprés leur spécialisa- 
tion sur les diverses souches de bacilles d’Yersin. 

Chaque variété de phage, cultivée en série sur une souche 
microbienne toujours la méme, acquerra vis-a-vis de cette 
souche une activité exaltée, parfois aux dépens de sa poly- 
valence initiale. 

L’administration d’un mélange de phages, aussi riche que 
possible en variétés monovalen!es, aura le maximum de chances 
d’atteindre, dans lorganisme, la souche microbienne en cause. 

Les observations cliniques, résumées ci-aprés, montrent les 
effets, parfois impressionnants, obtenus par Vinjection d’un 
phage approprié. 

Les résultats favorables, acguis avec trots souches seulement, 
permettent d’escompter un pourcentage de guérisons plus élevé 
en étendant la polyvalence du produit. 

Mais deux condilions paraissent indispensables au succes: 

1° Cultiver le bactériophage sur des souches microbiennes 
correspondant aux souches en cause chez les malades, d’ot 
Vobligation d’opérer dans chaque pays avec des souches locales; 

2° N'utiliser que des associations polyvalentes. Pour les 
obtenir, séleclionner, par passages, des phages monovalents 
trés actifs, et réaliser la polyvalence en mélangeant plusieurs 
souches au moment de la mise en ampoules. 


B. — Essais thérapeutiques. 


Les observations cliniques des malades traités par un pesti- 
phage attirent les remarques suivantes : 


4° Action suk L’ETAT GhNeRAL. — L’injection sous-cutanée, ou 
intraganglionnaire, de pestiphage n’a jamais donné lieu & la 
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moindre réaction locale ou générale, contrairement aux obser- 
vations de Bruynoghe et Maisin (1) pour qui l’injection sous- 
culanée de bactériophage était suivie d'une réaction thermique 
pouvant atteindre 39° dans les vingt-quatre heures et détermt- 
nait localement une tuméfaction rouge et douloureuse persistant 
pendant plusieurs jours. 

A la suite de l’'administration intraveineuse de phage, nous 
avons observé de rares fois une élévation subite et passagére de 
la température s‘accompagnant de phénoménes de choc. Ces 
troubles n’ont jamais été inquiétants; ils disparaissaient au 
bout de quelques heures. 

L’injection du phage agit rapidement sur l'état général, 
quelle qu’en soit la voie d’introduction; le délire, les halluci- 
nations font trés vite place au calme; le malade accuse une 
sensation de mieux-étre dans la plupart des cas, méme lorsque 
la maladie aura une évolution défavorable. Il est rare d’observer 
cet état anxieux si fréquent et si pénible chez les malades 
trailés au sérum. 


2° Action suR LE BuBoN. — L’inoculalion de quelques goutles 
de pestiphage dans un bubon pesteux est habituellement suivie, 
dés le lendemain, d'une sédation de la douleur; la périadénite 
s'amende et disparait en peu de jours et souvent l'empatement 
ganglionnaire se résorbe inlégralement. 

Lorsque le bubon évolue vers Ja suppuration, l’ incision, ou 
simplement la ponction & la pointe du bistouri, donne issue a 
du pus d’aspect louable, et la cicatrisation s’opére en quatre & 
huit jours. 

Les suppurationsa allure trainante, habituelles avec les autres 
méthodes de traitement, sont extrémement rares chez les pes- 
teux soumis a la phagothérapie et on ne les observe que chez 
des malades déji cachectiques ou présentant du sphacéle 
(obs. 13), avant leur entrée a l’hdpital. 

Il arrive parfois que, le bubon ayant réltrovédé, on pergoive, 
a la palpation de la région qui a repris son aspect normal, un 
petit kyste fluctuant dont la ponction raméne une trés petite — 
quantité de liquide séreux, filant, quine montre pas de germes 


(1) Bruvwocne et Maisin. C. R. Soc. Biol., janvier 1922, p. 995. 
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& l’examen direct et ne pousse ni en bouillon, ni sur gélose. 

Nous n’avons pas pu déceler dans ce liquide la présence de 
bactériophage. 

Si on injecte du phage dans un bubon dont on vient de con- 
stater la richesse en bacille d’Yersin, on peut observer, a l'aide 
d'une ponction faite deux heures aprés, que les éléments micro- 
biens sont déja en voie de lyse manifeste, et au bout de quelques 
heures on ne retrouve a leur place que des granulations trés 
fines, ne prenant pas le Gram, identiques a celles que pré- 
sentent les cultures soumises, 7m vitro, a l’action du phage. 

Apres l’administration de phage, la peste bubonique peut 
tourner court; la température fait une chute verticale, de 40° 
ou 41° jusqu’a la normale; le malade est guéri en quelques 
heures, parfois aprés une unique injection (obs. 2, 23, 28, 36, 
40). Plus souvent, cette défervescence brutale ne s’effectue 
qu'sprés la deuxiéme ou méme la troisiéme injection (obs. 3, 

30, 35, 38, 41, 48, 52, 53, 56); assez souvent l’apyrexie 
s obtient aprés une chute en lysis ou en deux paliers (obs. 4, 5, 
8,9, 10, 12, 43, 24, 29, 30, 32, 37, 42). 


LE PHAGE DANS LE TRAITEMENT DE LA PESTE SEPTICEMIQUE. 


Dens la peste septicémique, le traitement par le pestiphage a 
donné 5 guérisons sur 6 cas traités (1) [obs. 6, 33, 39, 42, 52]. 
Le phage était administré par voie endoveineuse: une fois 
(obs. 6) la défervescencea été obtenue aprés une seule inocula- 
tion; un bubon secondaire, apparu trois jours apres, a cédé a 
une seconde injection de pestiphage. 

Deux malades (obs. 42 et 52) ont guéri sans incident aprés 
deux injections. 

Les malades des observations 33 et 39 ont recu trois inocula- 
tions de bactériophage; aprés une rémission complele de la 
température, ils ont présenté pendant trois & quatre jours une 
fiévre (toxique?) & grandes oscillations. 

Les deux décés sont survenus, l’un aprés cing jours, l'autre 
apres neuf jours de traitement. 


(1) Rappelons a lactif de la phagothérapie deux autres cas de peste sepli- 
cémique guéris par cette méthode et signalés par l'un de nous dans une 
précédente note (1930). 
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LE PHAGE DANS LE TRAITEMENT DE LA PESTE PULMONAIRE. 


Nous n’avons pas eu l'occasion de traiter en 1931 de pestle 
pulmonaire primitive. 

Rappelons cependant, pour mémoire, que nous avions pu 
rapporter, en 1929, une guérison obtenue avec le pestiphage 
dans un cas de peste pulmonaire primitive. 

Par contre, Girard (1), & Madagascar, n’a enregistré, a actif 
de cette méthode, que des améliorations trés passageéres. II uti- 
lisait le bactériophage en injections intrapulmonaires. Peut-étre 
obtiendrait-on une diffusion plus compléte du médicament en 
ladministrant par la voie endoveineuse. Notre observation de 
1929 se rapportait & un malade traité par cette méthode, et 
lobseryation 43, rapportée ci-aprés, montre que le bactério- 
phage, injecté dans la veine, atteint facilement le poumon; ila 
suffi, dans ce cas, de deux inoculations intraveineuses d'un 
phage polyvalent pour faire disparaitre les accidents de pneu 
monie secondaire survenus chez un pesteux bubonique meri- 
bond et chez lequel ces complications pulmonaires, avec expec- 
toration riche en bacilles d’ Yersin, semblaient étre ’annopce 
d’une fin prochaine. 

En présence d’un cas de peste pulmonaire primitive, nous 
nous proposerions d’inoculer le bactériophage par voie intra- 
veineuse et de le mettre en méme temps au contact direct de 
la muqueuse pulmonaire et des voies respiratoires supérieures 
a Vaide de pulvérisations, suivant la méthode réalisée a titre 
préventif avec le vaccin antipesteux, par Ch. Nicolle et ses col- 
laborateurs (2). On utiliserait, pour celte opération, un pulvé- 
risateur 4 main, & cause de la fragilité du bactériophage, et on 
aurait soin d’opérer en atmosphére saturée d’humidité. cette 
saturation pouvant étre obtenue*soit par ébullition d’eau dans 
une piéce fermée, soit par un pulvérisateur Lucas Champion- 
niere. 


(1) Giranp. Bull. Soc. Path. Exot., novembre 1930, p. 956. 

(2) Charles Nrcottz, Paul Durann, Ernest Consem. C. R. de l'Acad. des 
Sciences, janvier 1930, p. 235. 

Charles Nicotrz, Paul Dunano, Ernest Consgm. Archives Inst. Past. de Tunis, 
1930, p. 267. 

Georges VitLaty. Archives Inst. Past. de Tunis, 1930, p. 277. 
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Peut-étre serait-il indiqué d’utiliser cette méme méthode & 
titre préventif vis-a-vis des contacts de peste pulmonaire primi- 
tive. 


INCIDENTS AU COURS DU TRAITEMENT DE LA PESTE. 


a) Buson seconpairre. — Nous avons observé, dans un certain 
nombre de cas, l’apparition d’un bubon secondaire. Ce bubon 
survient parfois alors que la déferversence semblait complélte 
(obs. 6, 15, 17); ou bien, le plus souvent, il se montre au cours 
d'une défervescence en lysis (obs. 1, 8, 16, 24, 26, 34). Il 
s'accompagne d’élévation de température et de rechute des 
symptémes généraux, avec accélération du pouls : dans les 
observations ci-dessus, cet épisode fut trés rapide, et la défer- 
vescence définitive était obtenue en vingt-quatre heures, & la 
suite d’une nouvelle inoculation de bactériophage. Cependant, 
dans deux cas de peste bubonique mortelle, le décés a été pré- 
cédé de apparition d’une adénite secondaire. 

Aucune adénite secondaire n’a évolué vers la suppuration ; 
la résorption en était en général rapide. L’apparition du bubon 
secondaire fut extrémement rare chez les malades trailés par 
un bactéricphage polyvalent. 


6) ComPLicATIONS PULMONAIRES. — Parmi les pesteux bubo- 
niques soumis a la phagothérapie, se sont produites quatre 
atteintes de pneumonie et une congestion pulmonaire double. 
L’examen des crachats a montré que, seul, le pneumocoque 
était en cause. Trois de ces malades ont guéri rapidement a la 
suite d’un traitement au salicylate de soude inltraveineux 
(obs. 3, 41, 21); les deux autres malades ont succombé sans 
avoir présenté de bacilles d’Yersin dans les crachats. On peut 
admettre que leur affection pesteuse était guérie. Cette consta- 
tation semble présenter quelque intérét en raison de la f{ré- 
quence de l'association du pneumocoque et du bacille d’Yersin 
dans les localisations pulmonaires secondaires de la peste. Nous 
croyons trouver dans ces cing observations une preuve de la 
stérilisation de l’organisme par le pestiphage. 


c) KetsopE FEBRILE, D'ORIGINE PROBABLENENT TOX1QUE. Myocar- 
pire. — Un certain nombre de pesteux (obs. 29, 33, 35, 39, 48, 
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55, 64), apres avoir fait une défervescence complete avec amé- 
lioration nette de l'état général, semblant annoncer une gué- 
rison immédiate, ont présenté subitement une élévation de 
la température, dépassant parfois 39° le soir. Au cours de cet 
épisode fébrile, l'accélération du pouls ne suit pas la tempéra- 
ture; on peut avoir 80 pulsations avec une température de 40°. 
La discordance sépare nettement cet accident de toutes les 
aulres manifestations de la peste, dans lesquels il y a parallé- 
lisme parfait entre le pouls et la température, l’accélération des 
pulsations précédant méme l’ascension du thermométre (voir 
obsi/36; 1,08, 40 et 7b eet) 

Le plus souvent, aprés quelques grandes oscillations, tout 
rentre dans lVordre en deux ou trois jours et la guérison est 
acquise sans autre incident, sauf pour certains malades tarés 
ou agés chez qui ces complications s’'accompagnent parfois de 
myocardite grave et méme mortelle. 

Les hémocullures faites & cette période de la maladie restent 
cependant négalives et les examens post mortem d’organes ne 
montrent pas de bacilles d’Yersin. , 

Nous croyons pouvoir attribuer cette poussée thermique 4 la 
résorption de toxines mises en liberté par la lyse des bacilles. 
Ce fait est & rapprocher des constatations rapportées plus haut 
de Morales Villazon (1) chez le rat. 

D’ailleurs, ces phénoménes loxiques n’apparaissent pas chez 
tous les malades; es!-ce uniquement affaire de réaction indi- 
viduelle ou bien de degré dans la loxicité des souches de 
peste ? 


La SEROTHERAPIE EST SANS ACTION ADJUVANIE OU EMPACHANTE 
SUR L’ACTION THERAPEUTIQUE DU BACTERIOPHAGE. — Nous avions 
déja constaté, en 1929, que l’administration de sérum anti- 
pesteux n’entravait en rien l'action du bactériophage; cetle 
remarque s'est vérifiée en 1931. Mais le trailement mixte, 
sérum -+ pestiphage, ne parait avoir aucun avantage sur la 
phagothérapie seule (obs. 14, 16, 17, 19, 24); les inoculations, 
méme répétées, de sérum antipesteux ne mettent pas a l’abri des 
bubons secondaires (obs. 16, 17, 2!) qui se produisent aussi 


(1) Nevron Monares Vitrazo~. Loc. cil. 
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fréquents avec le traitement mixte qu’avec le seul bactério- 
plage. 

Chez un malade trés grave (obs. 14), l’administration intra- 
veineuse de 80 cent. cubes de sérum fut suivie d’accidents 
immédiats impressionnants qui interdisaient formellement une 
nouvelle injection. Le traitement fut continué par le bactério- 
phage et le malade guérit, non sans avoir présenté une réaction 
sérique grave. 

Chez un autre malade, atteint de bubon cervical (obs. 21), le 
traitement au sérum seul fut tenté : au bout de trois jours, 
pendant lesquels la température avait oscillé entre 39°5 et 40°, 
on vit apparaitre des bubons secondaires multiples; 1’état 
général s’ageravant visiblement, le bactériophage est substitué 
au sérum et le malade guérit malgré une complication pulmo- 
naire & pneumocoques. 


La DESENSIBILISATION CONTRE LES ANTIPHAGES DOIT PRECEDER LE 
TRAITEMENT PAR LE BACTERIOPHAGE. — La presque totalité des 
malades que nous avons eu a traiter & Dakar étaient déja 
atteints depuis plusieurs jours (en général trois ou quatre jours) 
au moment de leur arrivée & |hdpital. 

On pouvait craindre chez eux la formation d’antiphages 
directs, susceptibles de s opposer a l’action du pestiphage admi- 
nistré & titre thérapeutique. 

Aussi nous a-t-il paru utile d’essayer de réaliser la désensi- 
bilisation éventuelle de nos malades, avant d’entreprendre la 
phagothérapie. Nous avons, dans ce but, utilisé l’auto-hémo- 
thérapie qui, ainsi que l’a constaté Rosenthal (1) & propos des 
antiphages streptococciques et staphylococciques, est capable 
de désensibiliser lorganisme. Cette méthode fut appliquée a 
lous nos malades. 

Dans le méme ordre didécs, si l'apparition d’un bubon 
secondaire nécessitait la reprise de la phagothérapie aprés une 
interruption de quelques jours, la nouvelle inoculation de 
bactériophage était préparée par une injection sous-cutanée 
d’auto-sang. 


(1) Rosentaar. C. R. Soc. Biol., 100, 1929, p. 1019. 
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Le pu SANGUIN AU COURS DU TRAITEMENT DE LA PESTE. 


Au cours de nos essais de traitement, nous avons pensé qu'il 
pourrait ¢tre intéressant de rechercher les variations du pH 
sanguin dans la peste. 

Nous étions ainsi amenés a déterminer, au préalable, le pl 
des noirs d’Afrique Occidentale en bonne santé; le chiffre ainsi 
obtenu pour le sang total, par Ja méthode colorimétrique de 
Guillaumin-Cullen, a varié entre 7,50 et 7,57, avec une 
moyenne de 7,52, chiffre légerement supérieur au pH normal 
dans la race blanche (7,40-7,45). 

Dans la peste bubonique, avant tout traitement, le ~[f san- 
guin des noirs a varié de 7,70 4 7,73, avec une moyenne 
de 7,71. 

Le méme pH élevé, 7,72, a été trouvé chez des malades en 
incubation, la veille de apparition de leur bubon. 

Les prélévements, faits de vingt-quatre 4 quarante-huit 
heures aprés |’administration de bactériophage, dés que le 
malade est amélioré, ont donné un pH moyen de 7,52, avec un 
minimum de 7,42 ef un maximum de 7,61. 

Aprés guérison compléte, le pH redevient normal. 

Nous donnons ici le résultat de nos constatalions, sans en 
tirer, pour le moment, aucune conclusion. 


TECHNIQUE DU TRAITEMENT. 


Des faits précédents, découlent les principes qui ont déter- 
miné la technique habituelle du traitement; dans tous les cas, 
et dés le diagnostic établi par l’examen microscopique, auto- 
hémothérapie, précédant de quelques heures le traitement spé- 
cifique. i 


Chez les buboniques, le bactériophage es! administré, le premier 
jour, en méme temps par voie sous-cutanée et dans le bubon:; 
les deux injections sont renouvelées le lendemain; le troisitme 
jour, le malade regoit une seule inoculation sous-cutanée. 
Chaque injection comporte 2 4 3 cent. cubes du produit. 

La dose inoculée semble du reste n’avoir qu'une importance 
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secondaire : l'inoculation, dans le bubon, de 1 cent. cube et 
méme moins parait aussi active que celle de doses 3 fois plus 
élevées. 

Le bubon secondaire (rare avec le phage polyvalent) est 
également traité, lorsqu’il survient, par une inoculation dans 
le ganglion, précédée d’une nouvelle aulohémothérapie. 

Dans la peste septicémique, le bactériophage a été administré 
par la voie endoveineuse, a raison d’une inoculation de 3 cent. 
cubes par vingt-quatre heures, renouvelée au besoin trois jours 
de suite. 

Nous venons d’indiquer comment nous envisagerions un 
traitement de peste pulmonaire primitive. 

Il est nécessaire de surveiller attentivement I’état du myo- 
carde ; la digitaline, prescrite & petites doses, a semblé un utile 
adjuvant du traitement spécifique. 


R&ESULTATS THERAPEUTIQUES. 
STATISTIQUE DES CAS DE PESTE TRAITES PAR LA PHAGOTHERAPIE 


EN 1934. 


Nos essais de traitement, au cours de 1931, ont porlé sur 
173 malades. Nous croyons, en effet, pouvoir éliminer de notre 
statistique 72 pesteux, décédés moins de vingt-qualre heures 
apres leur entrée a l’hopital, et qui, par suite, n’étaient suscep - 
tibles de hénéficier d’aucune thérapeutique. 

Ces 72 décés prémalurés se sont produits : 

9, quetques minutes aprés l’admission a I’hdpital. 

19, moins de six heures aprés l’entrée. 

21, de six & douze heures apres l’entrée. 

23, de douze & vingt-quatre heures aprés l’eulrée. 

Nous comprenons, au contraire, dans les 173 cas traités, 
4 malades chez qui le déces, reconnu inévitable dés l'entrée, 
s’est produit aprés quarante-huit heures. 

Les 173 malades ont fourni 54 décés, soit un pourcentage 
global de 31 p. 100. 

En vue d’une évaluation plus exacte de la méthode, il con- 
vient également de tenir compte de 8 malades atteints de peste, 
mais décédés des suites de maladics intercurrentes ou indé- 
pendantes de l'infection pesteuse, sayoir : 
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{ urémique ancien (3 gr. 52 d’urée sanguine) chez lequel 
une hémoculture, pratiquée la veille de la mort, et l’examen 
post mortem des organes, ne parviennent pasa déccler le bacille 
d’Yersin. 

3 cachectiques, arrivés dans un état de misére physiologique 
lrés avancée, et qui étaient & la merci de la plus légére infec- 
tion. Chez ces malades, décédés les troisiéme, quatriéme, 
sixiéme jours, les prélévements, pratiqués aprés la mort, se 
montrérent négatifs au point de vue bactériologtque. 

1 femme, cachectique depuis longiemps, avec lésions de 
tuberculose pulmonaire et osseuse avancées. 

1 femme, enceinte de sept mois, qui fait un accouchement 
prématuré avec hémorragies abondantes et meurt quarante- 
huit heures aprés son entrée & l’hdpital. 

1 malade, arrivé & hdpital dans le coma, et qui, apres amé- 
lioration de son état général, fait une pneumonie & laquelle il 
succombe en quatre jours. Les recherches, avant comme aprés 
la mort, démontrent l’absence de bacilles d’Yersin, tant dans 
les crachats que dans les organes; le tissu pulmonaire est farci 
de pneumocoques. 

1 malade, emporté dans des conditions analogues, au cours 
de sa convalescence, par une congestion pulmonaire double 
également pheumococcique, sans présence de bacilles pesteux 
ni dans les crachats, ni dans les tissus. 

Si Pon estimait lena retrancher ces 8 pesteux ds la statis- 
tique, le taux de la morbidité incombant directement a l’infec- 
tion pesteuse tomberait 4 26,5 p. 100. 

Sans prétendre en tirer des conclusions formelles, nous 
donnerons cependant, a titre d’indications, les chiffres suivants 
se rapporlant aux pesteux admis a l’hdépital indigene de Dakar 
au cours des trois derniéres années : 

En 1929, sur 145 malades, 124 ont été traités par le sérum 
et ont donné 81 décés, soit 65,33 p. 100; 21, choisis parmi les 
plus graves, ont été soumis a la phagothérapie; ils n’onl 
fourni que 6 décés. 

Kn 1930, les 124 entrants ont tous été trailés par le sérum: 
la mortalité a élé exactement la méme que celle de l'année 
précédente pour le groupe similaire, soit : 65,33 p. 100. 

En 1931, Jes 173 malades traités par le bactériophage 
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donnent, avec les 72 malades décédés avant traitement, un 
total de 245 entrants; la mortalité globale a été de 51,4 p. 100 
avec 126 décés, soit un gain de 14 p. 100 sur l’année précédente, 
malgré le chiffre anormalement élevé, en 1931, de décés surve- 
nus dans les vingt-quatre premiéres heures d’hospitalisation. 

Si l'on admettait la méme proportion de décés prématurés, 
pour les années 1929 et 1930, la mortalité chez les malades 
traités au sérum, et ayant survécu plus de deux heures, ressor- 
tirait 4 51 p. 100, ce qui constituerait, en faveur de la phago- 
thérapie, qui abaisse la mortalité a 31 p. 100, un bénéfice d’au 
moins 20 p. 100. 

Mieux que les chiffres d’une statistique sujette & interpréla- 
tion, la lecture des observations résumées ci-dessous permettra 
de juger la valeur intrinséque du bactériophage appliqué au 
traitement de la peste. 

On y relévera 5 guérisons de peste septicémique (obs. 6, 33, 
39, 42, 52) el 6 guérisons de peste & bubon cervical (obs. 17, 
21, 51, 57, 58, 66), malgré l’extréme gravilé habituelle de ces 
deux formes de la maladie. 

On y remarquera, dans plus de la moitié des cas, l'alteinte 
profonde de l'état général, avec signes d’intoxication trés pro- 
noncée, langue rotie, ictére, délire. 

Enfin 8 malades, absolument moribonds, comateux, 4 leur 
arrivée, figurent parmi les guérisons (obs. 14, 17, 25, 27, 34, 
45, 55, 66). 


Conclusions. 


1° Les différentes souches de pestiphage présentent, suivant 
leur origine, des propriétés nettement personnelles, qui leur 
conferent une individualité ; 

2° Celte individualité se manifeste par la spécialisation de 
leur activité sur une ou plusieurs souches microbiennes déter- 
minées ; 

3° La culture d’une race de phage sur une sonche micro- 
bienne unique développe sa viruleace vis-a-vis de cetie souche, 
mais est capable d’entrainer une atténuation ou méme une 
perte compléte de son activité sur d'autres races de bacilles 
précédemment lysées ; 
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4° Un phage, polyvalent a Vorigine, est susceptible de perdre 
sa polyvalence au cours de passages successifs ; 

5° La spécialisation d’un phage est d’autant plus étroite qu'il 
a subi un plus grand nombre de passages sur une méme souche 
microbienne ; 

6° La polyvalence d’un phage se maintient intacte, en 
ampoules, pendant longtemps, certainement plus d'une 
année ; . 

7 L’aclivité thérapeutique du bactériophage est fonction de 
sa spécificilé an vitro; 

Le pestiphage n’agira que sous la condition détre adapté a la 
souche microbienne en cause chez le malade ; 

8° Cetle spécificilé étroite explique, dans bien des cas, les 
appréciations discordanles au sujet de la phagothérapie ; 

9° Liimpossibilité didentifier, avant traitement, la race 
microbienne en cause chez chaque malade impose |obligation 
d’utiliser un phage aussi polyvalent que possible, ce qui néces- 
site l'isolement d’un trés grand nombre de souches micro- 
biennes et la recherche ou l’adaptation(1) de races de phages 
cultivées sur chacune d’elles, et exaltées par passages ; 

10° La polyvalence sera réalisée par le mélange, au moment 
de la mise en ampoules, des phages monovalents ; 

11° L’action curative d'un pestiphage approprié est incon- 
testable et rapide, méme dans la peste seplicémique. 

La phagothérapie prévient le développement des accidents 
pulmonaires 4 bacilles d’Yersin si fréquents & la période ter- 
minale de Ja peste bubonique ou septicémique et elle est capable 
de guérir les accidents pulmonaires dus au bacille d’Yersin. 


ADDENDUM 


Nous résumons ici 66 observations, prélevées parmi les 
119 cas de guérison obtenus, en 1931, chez les malades traités 
par la phagothérapie. 

Ces observations sont données suivant Vordre chronolo- 
gique. 


(1) Sertic : C. R. Soc. Biol., 100, 1929, p. 612 et 105, 1930, p. 53%. 
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Le phage 1, trivalent, a été utilisé, seul, chez 18 malades; il a donné 13 gué- 
Prisons. 

Les 5 décés se sont produils dans les circonstances suivantes. 

a) Un bubonique axillaire chez lequel, apres une défervescence obtenue dés la 
deuxtéme jour, étaient apparus un bubon secondaire et une éruption vésiculeuse 
généralisée (traitement mixte au sérum), mort aprés dix jours de traitement. 

b) Un vieillard: amélioration aprés deux injections de bactériophage; chute de 
la température, qui passe en 12 heures de 40° & 878; puis au troisiéme jour, sen- 
sation de constriction thoracique, hoquet, vomissements, mort le sixiéme jour de 
Vhospilalisation. 

c) Une peste septicémique; décés le sixiéme jour, aprés une série de grandes 
oscillations de 3897 &@ 4192. >» 

d) Un bubonique, apporlé dans le coma, amélioré dés les premiers jours; mais 
présente du délire maniaque a partir du quatriéme jour de son hospitalisation. 
Décés aprés quinze jours de survie. Les prélévements d’organes ne permetlent de 
déceler aucun bacille apres la mort. 

e) Un bubonique, décédé le lroisiéme jour, sans avoir présenté aucune amélio- 
ration dans son élal général A noler, cependant, la cessation de la douleur dés la 
premiére inoculation de bactériophage, ce qui, du reste, est le cas habituel. 

Les 13 guérisons se répartissent ainsi : 

Quatre montrent une chute verticale de la température (obs. 2, 3, 7, 11). Les 
malades 3 et 11 ont eu leur convalescence troublée par une affection pulmonaire 
a pneumocoques. 

Six ont ew une défervescence en lysis (obs. 4, 5, 9, 10,12, 13). 

Deux ont présenté un bubon secondaire (obs. 2 et 8). 

Un septicémique a fait un bubon tardif le cinquiéme jour (obs. 6). 


OsservatTion 1. — O. M.B..., dix ans. Bubon axillaire. 

Entré a lhopital le 13 avril. 

Malade depuis trois jours; présente des signes dinfection profonde. 
Température 38°5-40°4. Pouls 150. 

Inoculation de phage 1 dans le bubon et par voie sous-cutanée. 

Le 14 avril : amélioration sensible de l'état général ; le bubon est moins dou- 
loureux. Méme température ; mais le pouls est descendu au-dessous de 120. 
Méme traitement. 

Le 15: température 38°5-39°. Pouls 96. 

Le 16: la température remonte 4 39°5, avee ascension concordante du 
pouls. 

Apparition de 2 bubons cruraux secondaires dont la ponction est positive 
pour le bacille d'Yersin. Autohémothérapie et injection de phage 1 dans les 
bubons secondaires. 

Le 17: méme traitement. 

Le 18 : température 3794-3802. 

Le 19 : défervescence complete. 

Le 20: le bubon axillaire, fluctuant, est incisé : pus aseptique ; les bubons 
cruraux se résorbent. 

Le 26 : le bubon axillaire est cicatrisé. Guérison. 


OsservATION 2. — M.N. {).... Bubon inguinal. 

17 avril : malade depuis trois jours. 

Etat général trés atteint, excitation, titubalion, tcmpérature 40°6. Autohé- 
mothérapie, phage 1 sous-cutané et dans le bubon. 
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Le 18: le bubon est moins douloureux, !’élal général trés amélioré, phage 
s us-cutané el dans le bubon. 
Le 19: la température est a 3798; phage sous-culané. 
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Fic. 1. — Observation 2. 


Le bubon rétrocéde et disparait rapidement sans fluctuation. Le mn! 
sort de l'hopital, entigrement guéri, le 25. eee: 

Oxsservation 3. — M. T... Bubon inguinal, début vingt-quatre heures. 

20 avril : le malade titube, sueurs profuses, visqueuses; température, 40°1. 
Autohémothérapie. Phage 1 dans le bubon et par voie sous-cutanée. 

21 avril : amélioration de l'état général et local, méme traitement. 

23 avril : le bubon, non douloureux, a presque disparu : températur 
37°5-38; phage 1 sous-cutané. 

24 avril : subitement, point de cété, constriction thoracique, rales crépi- 
laats. Température, 40°4, crachats rouillés avec pneumocoques sans Yersin. 
Salicylate de soude intraveineux, 1 gramme matin et soir. 

25 avril : état stationnaire, méme traitement. 

26 avril : défervescence brusque, les symptOmes pulmonaires ont tourné 
court ; la convalescence esl rapide. 

Guérison. 


Osservation 4. — D. 1)... Bubon inguinal. 
25 avril : sans renseignement sur le début de la maladie. 
Etat général tris touché, excitation, délire, titubation; température 39°2- 
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4002. Pouls 150 160. Autohémothérapie. Phage 1 intrabubon et sous-cutané. 
26 avril : la température est a 3892; le pouls a 110. 
Phage intrabubon et sous-cutané. 


27 avril : état général est trés amélioré. Bubon moins douloureux avec 
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Fic. 2. -- Observation 3. 


> de la périadénite. Phage sous-cutané. 
daiade cutre en convalescence. 
2 mai: incision du bubon fluctuant, la cicatrisation est assurée dés le 6. 
Guérison. 


OssERVATION 5. — I. D... Bubon crural. 

6 mai: malade depuis trois jours. Mauvais état, titubation, température, 
40°6. Autohémothérapie. Phage 1 sous-cutané et intrabubon. 

7 mai: amélioration, le bubon est peu douloureux. Phage sous-cutané et 
intrabubon. ' . 

8 mai: la températnre se maintient élevée, mais l'état général s’améliore 
et le pouls est a 96. 

Méme traitement. 

40 mai : apparition dune phlycténe au-dessous du bubon, pas de germes 
dans le liquide de la phlycténe. 

La température descend en lysis. Le bubon se résorbe. Guérison rapide. 


OsservaTion 6.— O. N. D..., quinze ans. Pestle septicémi jue. 
43 mai : début trois jours par frissons et fiévre, hémoculture. 
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16 mai: 'hémoculture est positive pour le bacille d’Yersin. Inoculation intra- 
veineuse de phage 1; l’injection est suivie d'un léger choc, la température 


i 


We 
NN 
HM Aa 


ay AEE Ee 
CT fad 93 = = ea 


Fic. 3. — Observation 6. 


monte A 40°2 pour redescendre verticalement A 36°2 pendant la nuit. Le 
pouls suit exactement la température, tombant de 130 a 70. 

17 mai: amélioration, sensation de bien-étre. 

19 mai: ascension thermique avec frissons accompagnant l’apparition d’un 
bubon crural. Autohémothérapie, phage 1 intrabubon et sous-cutané. 

20 mai : la température est normale, |’état général excellent. 

Le ganglion se résorbe rapidement. 

Le malade sort guéri le 23. 


OssEeRvaTion 7. — B. D... Adénite crurale. 

16 mai: début trois jours, mauvais état, infecté. Température 3993. Auto- 
hémothérapie. Phage 1 et sous-cutané. 

17 mai : méme traitement sauf l’autohémothérapie. 

18 mai : phage sous-cutané. 

19 mai: la température tombe brutalement 4 la normale en méme temps 


que létat général s’améliore. Le bubon se résorbe. Le malade entre en con- 
valescence. 


Guérison. 
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OssERVATION 8. — M. B.M. B..., douze ans. Bubon crural. 

Contact de sa mére et de sa seur atteintes de peste pulmonaire et qui 
meurent le 17 et le 18 mai en ville. 

17 mai : malade depuis trois jours, tres mauvais état général, température 
41°6, pouls 4 160. Dyspnée intense, congestion des 2 bases. 

Autohémothérapie. Phage 1 intrabubon et intraveineux. 

18 mai : méme traitement. 

19 maz: état tres amélioré. La dyspnée a disparu. Température 39°53, pouls 
90. Phage intrabubon. Dans la soirée la température atteint 40°, le pouls 120, 
apparition d’un bubon secondaire qui recoit une injection de phage. 

23 mai: Aprés une défervescence en lysis, la convalescence se précise, 
guérison rapide, sans suppuration des bubons. 


OsservaTiIon 9. — V. C... Adénite crurale. 

48 mai : malade depuis trois jours. Titubation, dyepnée. 

Autohémothérapie. Phage 1 intrabubon et sous-cutané. 

19 maz : amélioration, le bubon est moins douloureux. Phage intrabubon 
et sous-cutaneé. 

20 mai: L’amélioration se précise. La chute en lysis de la température est 
amorcée. 

Phage sous-cutané. 

23 mai: Incision du bubon fluctuant. 

La cicatrisation est assurée en quatre jours. Guérison. 


OssERVATION 10. — S. D... Bubon azillaire. 

19 mai: température 40°6. Autohémothérapie, phage 1 intrabubon et sous- 
cutané. 

20 mai: L’état général est meilleur. Le bubon est moins douloureux. 

Phage sous-cutané et intrabubon. 

21 mai : La défervescence, amorcée la veille, s'accentue. Phage 1 sous- 
cutaneé. 

24 mai: Le bubon, fluctuant, est incisé. Cicatrisation en quatre jours. 

Guérison sans incident, apres défervescence en lysis. 


OssrrvaTion 11. — J. M. G... Bubon azillaire. 
20 mai : malade depuis deux jours, trés mauvais état général, intoxiqué, 
dyspnée. 


Autohémothérapie. Phage 1 intrabubon et sous-cutané. 

21 mai: amélioration de l'état général et local. Chute de la température 
d'un degré. 

Phage intrabubon et sous-cutané. 

23 mai: la température monte subitement de 3794 4 39°8; sensation de 
constriction thoracique. 

24 mai: signes de congestion pulmonaire double. Pas de Yersin dans les 
crachats hémoptoiques, trés nombreux pneumocoques. Administration de 
2 grammes de salicylate de soude par la voie endoveineuse. 

25 mai: température 38°2. Amélioration nette. Méme traitement. 

26 mai: Défervescence totale. Le malade guérit sans autres incidents. 

A noter que l'ascension de la température, le 24 et le 25, due aux compli- 
cations pulmonaires, n’a pas entrainé une accélération correspondante du 
pouls. 
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Osservation 12. — M. N. D... Bubon inguinal et bubon crural. 

214 mai : début trois jours. Température 39°7. 

Autohémothérapie. Phage 1 dans les 2 bubons et par voie sous-cutanée. 

22 mai : bubons moins douloureux. La température oscille entre 38°2 et 
38°6. Phage dans les bubons et sous-cutané. 

23 mai : température 3794-384. 

Phage sous-cutané. 

27 mai: incision d'un des bubons qui est fluctuant. Celte intervention 
raméne la température et le pouls 4 la normale, dés le lendemain. 

Guérison. 


Osservation 13. —S. N. D... Bubonique. 

28 mai: malade depuis cing jours, présente 2 bubons, dont 1 sphacélé. 
Etat général trés atteint. Sensation de constriction thoracique. 

Autohémothérapie. Phage 1 dans les 2 bubons et sous-cutané. 

29 mai : état stationnaire. Phage dans les bubons et sous-cutané. 

30 mai : amélioration nette. Chute de la température d'un degré : le pouls 
tombe a 90. Phage sous-cutané. 

Les jours suivants la température tombe en lysis, pour atteindre la nor- 
male le 5 juin. 

Le malade ne sort de l’hopital que le 1¢™ aout aprés cicatrisalion de son 
bubon sphacélé. 


Le phage 4 étant presque épuisé, nous avons réservé les quelques ampoules res- 
tantes, en vue de recherches de laboratoire et nous nous sommes adressés au 
phage 2, tout récemment préparé avec le méme filtrat M. T.; ce phage 2 fut uli- 
lisé pour la premiere fois le 6 juin ches un bubonique trés gravement infecte 
(obs. 14). Bien que le malade ait guéri, laction curative de ce phage se montrail 
hésitante. 


OssErvaTion 14. — S. B... Bubon crural. 

6 juin: malade délirant, ictére, langue rotie, incontinence des matiéres. 
Température 40°2. Pouls 120. Recoit A entrée 80 cent. cubes de sérum anti- 
pesteux par voie endoveineuse. A la suite de celle inoculation, refroidisse- 
ment des extrémités, sueurs froides, pouls filant a 150, collapsus. La séro- 
thérapie est interrompue, et le malade recoit le 7 juin, aprés autohémothé- 
rapie, une inoculation de phage 2, dans le bubon et par voie sous-cutanée. 

8 juin : l'état général s'améliore. Température 37°; phagothérapie intrabu- 
bon et sous-cutanée. 

9 juin : ascension brutale de la température & 39°8, sans aggravation 
correspondante de l’état général. Méme traitement. 

12 juin : élévation de température accompagnant une réaction sérique. 

16 Juin : incision du bubon. 

La convalescence est trainante, cependant le malade sort guérit le 27 juin. 


Lexpérience, in vitro, de phage 2 devail nous montrer par la suite que, contre 
toule atlente, il différait sensiblement du phage 1, bien que lous les deux aient 
eu la méme origine; alors que le phage 1 était actif sur les 3 souches de bacilles 
en expérimentation, le phage 2 n’était actif que sur une seule de ces 3 souches, 
el encore sa virulence élait-elle peu marquee. 
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Dans les observations suivantes (obs. 15, 16, 17, 18, 19), le traitement a été 
commence avec le phage 2, soit seul (obs. 15, 18), soit associé au sérum (obs. 16, 
17, 19); cetle médication n'a pas amené la défervescence compléle (obs. 16, 18) ou 
bien a élé suivie, aprés défervescence, d’une rechute grave, avec, dans trois cas, 
apparition dun bubon secondaire. Chez les 5 malades, Vadministration ullérieure 
d'un bactériophage I, réactivé par passage sur la souche microbienne B, a amené 
une chute brutale et définitive de la température. 


Osservation 15. — L. M... Bubon crural. 

6 juin : malade depuis deux jours. Aspect trés infecté, dyspnée intense, 
température 40°3, pouls 120. 

Autohémothérapie ; phage 2 dans le bubon et par voie sous-cutanée. 

8 juin : température 37°7-39°2. Pouls 90-96. 

Amélioration de l’état général. Le bubon n’est plus douloureux. 

Phage 2 intrabubon et sous-cutané. 

7 juin : température 38°-38°4, phage 2 sous-cutané. 

11 juzn: aprés une défervescence presque complete, la température remonte 
au dela de 39°, en méme temps que le pouls s’accélére. Apparition d’un bubon 
secondaire dans la région inguinale. Injection dans le bubon secondaire de 
phage 1 réactivé sur la souche microbienne B. 

13 juin: chute brutale et définitive de la température 4 37°94; le pouls rede- 
vient normai. 

16 juin : le bubon secondaire est résorbé. Le bubon initial, fluctuant, est 
incisé; il sera entitrement cicatrisé en quelques jours. 

Guérison. 


OsseERVATION 16. — A. T... Bubon crural. 

7 juin : malade depuis deux jours; tres infecté 4 l’entrée, langue rotie. 

Sérum antipesteux 80 cent. cubes intraveineux. 

8 juin: état stationnaire. 

Sérum 80 cent. cubes. Autohémothérapie. 

Phage 2 intrabubon et sous-cutané. 

9 juin : méme état, méme traitement. 

10 juin : la température baisse d’un degré, l'état général s’améliore, malgré 
des signes de myocardite. 

Sérum 60 cent. cubes, phage 2 sous-cutané. 

44 juin : le bubon nest plus douloureux. Sérum 60 cent. cubes. 

12 a 14 juin : la température oscille autour de 38°, 

15 juin: ascension du thermométre 4 40°, précédée d’accélération du pouls. 

16 juin : apparition d’un bubon secondaire sous-maxillaire, avec une tempé- 
rature de 40°3. L’état général est inquiétant, pouls a 120. 

Autohémothérapie, puis administration dans le bubon secondaire de 2 cent. 
cubes de phage 1, réactivé sur souche microbienne B. 

18 juin : chute brutale de la température a 37°. 

Défervescence définitive. 

Guérison sans autre incident. 


OBSERYATION 17. — C. K... Bubon cervical et bubon crural, 

8 juin : malade tres abattu, subcomateux. Température 39°6. 

Sérum antipesteux 80 cent. cubes intraveineux. Le soir, température 40°8. 
9 juin : Aggravation avec pouls 4 130. Sérum 80 cent. cubes. 
Autohémothérapie, phage 2, dans les bubons. 
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10 juin : légere amélioration, la défervescence s’'amorce; le pouls descend 
au-dessous de 100. 

Sérum 60 cent. cubes; phage 2 dans les bubons. 

41 juin : méme traitement. 

12 juin : défervescence complete, pouls a 70. 

Amélioration considérable de létat général. 

13 juin : ascension brutale de la température 4 4£0°5 et du pouls a 120, 
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fic. 4. — Observation 17. 


suivie, le 14, de l'apparition d’un bubon secondaire, crural. 

44 juin : inoculation dans les bubons d’un phage 1, réaclivé sur souche 
bactérienne B. 

Dés le lendemain, chute verticale de la température qui passe en quelques 
heures de 40°7 a 37°7. 

Le bubon cervical est résorbé, ainsi que le bubon secondaire. 

Le bubon crural primitif, qui est fluctuant, est incisé le 22; et le malade 
sort le 1°" juillet entiérement guéri. 


Ossgrvation 18. — R. C... Bubon crural. 

10 juin : malade depuis trois jours. Trés mauvais état agitation, délires 
Température 40°2. 

Autohémothérapie. Phage 2, intrabubon et sous-cutané. 

41 juin : phage 2 intrabubon et sous-cutané. 
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12 Juin : le malade, plus calme, parle. Le bubon nest plus douloureux. La 
température est toujours a 40°. Phage 2 sous-cutané. 

15 Juin: la température reste toujours élevée ; l'état général peu amélioré. 
Inoculation Sous-cutanée et dans le bubon de phage 1, réactivé sur souche 
microbienne B. 

Dés le lendemain, défervescence amorcée, qui se précise le 17. Tempéra- 
ture 37°2-38°5, 

La température normale est atteinte le 21, par une chute en lysis. 

Guérison. 


OssEavation 19. — G. B... Bubon erural. 

16 juin : malade infecté, titube, ictere. Température 40°9. 

Est soumis a traitement mixte : sérum 80 cent. cubes et phage 2, intrabu- 
bon et sous-cutané. 

17 juin : le malade semble trés amélioré. Méme traitement. 

18 juin : Rechute avec ascension brutale de la température et du pouls. 
Une inoculation intraveineuse de phage 1, réactivé sur souche B, améne la 
défervescence verticale, définitive. Guérison. 


Les observations 20 et 21 se rapportent a 2 malades, chez lesquels le méme 
phage 1, réactivé sur souche B, qui avait déterminé la guérison dans les observa- 
tions 16 a 19, a du étre secondé par V'administration de phage. 2. A noter que le 
malade de Vobservation 21, atteint dun bubon cervical, a guéri malgré Vappa- 
rilion dune pneumonie que les examens bactériologiques ont permis dattribuer 
au pneumocoque. 


Osseryvation 20. — S. C... Bubon inguinal. 

13 juin: Trés mauvais état général. Température 40°6. 

Autohémothérapie, puis inoculation de phage 1 réactivé sur B; améliora- 
tion sensible de l'état général; le bubon n'est plus douloureux dés le 15. 

Mais, la température fait encore, jusqu’au 18, de larges oscillations aux 
environs de 40°. 

18 juin : une inoculation sous-cutanée de phage 2 est suivie d’une défer- 
vescence rapide, définitive. 

Le malade guérit aprés résorption de son bubon. 


OsseRvATION 24. — A. D... Bubon cervical. 

16 juin : début de la maladie : trois jours. 

Malade trés fatigué. 

On institue un traitement au sérum seul, les 16, 17, 18 juin. La température 
reste 4 40°; l'état général s’aggrave visiblement. 

19 juin : apparition d'adénites multiples. On abandonne le sérum et on admi- 
nistre, apres autohémothérapie, du phage 1 réactivé sur souche B, dans 
chaque bubon et par voie endoveineuse. 

Le lendemain, chute d’un degré. Méme traitement. 

21 juin : phage 2 sous-culané. La température descend A 3822, puis, le 
23 juin, 4 37°3. L’état général parait bon ; la guérison semble assurée, lorsque, 
le 25 au soir, apparaissent des symptomes pulmonaires (pneumonie), l’examen 
des crachats montre la présence de trés nombreux pneumocoques, sans 
bacilles d’Yersin. Traitement au salicylate de soude intraveineux. La pneu- 
monie tourne court au quatritme jour; la température normale est définiti- 

vement atteinte Je 2 juillet. 
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Le bubon cervical a suppuré. Les autres se sont résorbés. Guérison. 


Fie. 5. — Observation 21. 


Par contre, deux injections de phage I, réactivé sur souche B, ont obtenu, a 
elles seules, la guérison d’un cas trés grave (obs. 22). 


OBSERVATION 22. — O. B... Adénile crurale. 

45 juin : malade depuis deux jours. Prostration, subictére, délire, tempé- 
rature : 41°l, 

Autohémothérapie. 

Phage 1, réactivé sur B, intrabubon et sous-cutané. 

16 juin : la température oscille entre 39° et 40°. Le délire a disparu. 

Phage 4, réactivé, intrabubon et sous-cutané. 

18 juin : amélioration nette de l’état général; la défervescence en lysis 


s’amorce. Le malade sortira guéri, le 5 juillet, son bubon, incisé le 22 juin, 
entiérement cicatrisé. 


Les observations suivantes, prélevées sur un lot d’une centaine, se rapportent 
a des malades traités par les phages 3 et 4 et par des associations polyvalentes, 
soit de ces phages eux-mémes, soit de leurs dérivés, obtenus par culiure sur l'une 
de nos 3 souches microbiennes. 

Cette série comprend 5 pestes septicémiques avec 4 quérisons (obs. 33, 39, 42, 52). 

La chute verticale de la température, marquant une guérison définitive, a été 
oblenue aprés une seule inoculation de phage (obs. 23, 28, 36, 40, 56), ow bien 
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apres deux injections (peste bubonique, obs. 39, 35, 38, 48, 53, 57), et peste sepliceé- 
mique (obs. 42, 52). 

Les observations 25, 27, 32, 33 présentent des malades frapidement guéris grdce a 
intervention d'une souche de phage appropriée, alors quils n'avaient pas élé 
inftuencés par d'autres souches de ce produit, d'activilé certaine chez d'autres 
malades. 


OssgrvaTIon 23. — A. C... Bubon crural. 

ler juillet : température 40°5. 

Autohémothérapie, puis inoculation de phage 3, intrabubon et sous-cutané. 

Des cette premiére injection, chute de la température a 38°7. 

2 juillet : phage 3 sous-cutané. Guérison assurée en quarante-huit heures, 
le bubon se résorbe. 


OsSERVATION 24. — M. C... Bubon crural. 

6 juillet : malade depuis deux jours. 

Etat infectieux accentué, subictére. Température 40°2. 

Autohémothérapie, phage 3 intrabubon et sous-cutané.- 

7 juillet : amélioration dans l'état général. Température 3992. Le bubon 
nest plus douloureux. 

Phage 3, intrabubon et sous-cutané. 

8 jurllet : Méme traitement. 

9 juillet : Bien que la température continue sa défervescente lente, en 
lysis, le pouls s’accélére, sa courbe marquant un clocher aigu; en méme 
temps apparait un bubon secondaire qui disparaitra spontanément. 

49 juillet : incision de l’adénite primitive, le malade sort guéri, le 31. 


OBSERVATION 25. — P. C... Bubon inguinal. 

8 juillet : malade depuis quatre jours. Moribond a l’entrée. Température 40°5. 

Autohémothérapie. Phage 3 sous-cutané et intrabubon. 

9 juillet : méme traitement; pas d’amélioration. 

10 juillet : la température baisse de 2° : 38°95. Phage 3 intrabubon. 

Malgré une descente progressive du pouls qui passe de 140 a 80, le malade 
reste délirant jusqu’au 13 juillet. 

4% juillet : la température, qui avait oscillé la veille autour de 38°, remonte 
au dela de 39°. Il est fait, le 16. une inoculation intraveineuse de phage 14, 
réactivé sur souche B. La défervescence est compléte en deux jours, et est 
définitive. 

La ponction du bubon, faite le 16, donne issue 4 une trés petite quantiié 
de pus. La cicatrisation se fait en quelques jours. 


OssERVATION 26. — D. F... Bubon crural. 

19 juillet : malade depuis deux jours. Température 39¢3. 

Autohémothérapie. Phage 3, dans le bubon et sous-cutané. 

20 juillet : la température monte a 40°3. 

Inoculation de phage 3, comme la veille. 

21 juillet : la défervescence s’amorce, le bubon n’est plus douloureux. 

Phage 3 sous-cutané. 

23 juillet : aprés une chute rapide de la température, qui passe de 39° a 
4 3792 en vingt-quatre heures, la guérison est obtenue. 

26 juillet : ponction du bubon. Trés peu de pus. 

30 uillet : gexeat. 
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OssERVATION 27. — G. G..., Sept ans. Bubon inguinal. 

41 juillet : malade depuis trois jours avec agitation et délire. A son entrée, 
coma, 

Autohémothérapie, phage 3, intrabubon et sous-cutané. 

12 juillet : méme traitement, par le phage 3, état stationnaire. 

43 juillet : amélioration de l'état général, température 37°7-38°8. 

44 juillet : le bubon, en voie de guérison, n’est plus douloureux, mais la 
température remonte a 40°. 

Injection sous-cutanée de phage 1 réactivé sur souche B. 

45 juillet : remission nette, température 37°8-38°6. 

16 juillet : ascension’ thermique accompagnant l’apparition d’un bubon 
secondaire. Inoculation intrabubon et sous-cutanée de phage 1. Déferves- 
cence définitive obtenue en trois jours, 

26 juillet : incision du bubon primitif fluctuant. Le malade sort guéri le 31. 


OpservATION 28. — B. G..., Bubon crural. 
Chute verticale en douze heures de la température de 40° A 36°3 et du pouls 
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Fie. 6. — Observation 28. 


de 120 470, a la suite d'une injection sous-cutanée et intrabubon d'un phage 
trivalent obtenu par mélange de : phage 2 actif sur souche C + phage 3 actif 


sur souche A et B + phage M. T. entrainé sur souche C. 
Guérison sans incident. 
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OBSERVATION 29. —F. S..., Bubon inguinal. 

Malade tres infectée, état général mauvais, température 39°. 

29 juillet : Autohémothérapie, phage 4 sous-cutané et intrabubon. 

30 juillet : aggravation nelte, température 40°8. 

Inoculation intraveineuse de phage M. T. actif pour les deux souches B et C. 

31 juillet : la défervescence est amorcée; l’état général amélioré. 

Injection intraveineuse de phage trivalent. 

1st aowl : chute de la température 4 3797; le bubon n’est plus douloureux et 
Se résorbe. 

A noter, le lendemain, une nouvelle ascension thermique, coincidant avec 
un pouls a 80, et due & une résorption toxique. 

La malade sort guérie le 10. 


OxvsERVATION 30. — M. S..., Bubon crural. 

Défervescence en lysis, sans incident, 4 la suite de deux injections intra- 
bubon et sous-cutané, d’un phage trivalent. 

Guérison sans incident. 

Résorption du bubon. 


OsservatTion 31. — R. M... Bubon crural. 

La défervescence définitive est obtenue, par une chute verticale de 39°3 a 
36°5, apres 3 inoculations intraveineuses de phage polyvalent. 

Guérison sans incident. 


OBsERVATION 32. — M.M. B... Bubon avillaire. 

4er aott : malade depuis la veille, température 40°2. 

Autohémothérapie; phage 3, intrabubon et sous-cutané. 

2 aoat: température 40°8, le matin; état grave. 

Phage trivalent intraveineux. Le soir, la température est a 39°1, le pouls 
moins rapide. 

3 aowt : méme traitement. 

4 aout : déferverscence nettement amorcée. 

Guérison obtenue, sans suppuration, aprés chute en lysis de la tempé - 
rature. 


OpseRVATION 33. — A. W... Pestle septicémique. 

3 aoal : malade depuis quatre jours. 

La défervescence est obtenue le 6 aout aprés trois injections intraveineuses 
de phage trivalent. 

Le 7 et le 8 : ascension thermique aux environs de 39°; pouls 80 (résorp- 
tion toxique). 

Guérison complete, définitive, le 10 aout. 


OBSERVATION 34. — S.N..., trois ans. Bubon crural. 

4 aowt : malade depuis vingt-quatre heures, fiévre, convulsions. 

Phage trivalent sous-cutané et intrabubon (mélange de phage 4, actif sur 
B+ 3, actif sur A et B, +41 hyperactif sur C. 

5 aot : état ageravé, enfant est considérée comme perdue. Méme trai- 
tement. 

6 aowt : amélioration considérable, température 3797 et 386. 

1 aowtt : rechute brutale avec aggravation correspondante des symptomes. 
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Le pouls s’accélére en méme temps que la température s’éléve. Apparition 
d'un bubon secondaire. 

Inoculation méme mélange polyvalent. 

Le lendemain défervescence complete. 

Guérison sans autre incident. 


OpservatTion 35. — M. T... Buton crural. 

4 aowt : le malade entre a ’hopital vingt-quatre heures aprés Vapparition 
de son bubon. 

La guérison est obtenue dés la premiére inoculation de phage trivalent 
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Fic. 7. — Observation 33. 


(sous-cutané et intrabubon), précédée d’autohémothérapie. 
Nouvelle injection le lendemain. 
A noter le 8 et le 9 une petite élévation de température, d’origine toxique. 


alors que la courbe du pouls ne marque pas d’ascension correspondante, 
Guérison. 


OssERVATION 36. — A. H... Bubon épitrochléen. 

7 aod : malade depuis quatre jours, température, 39°7. 

La défervescence définitive est obtenue par une chute verticale 4 36°9, a 
la suite d'une seule injection intraveineuse de phage trivalent. 

Guérison sans incident et sans suppuration. 
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OssERVATION 37. — M. D..., dix ans. Bubon inguinal. 

7 aowt : traité par autohémothérapie et inoculations intrabubon et intra- 
veineuse de phage trivalent (phage 3+ phage 4+ phage 1 hyperaclif pour 
souche C). 

8 aout: défervescence amorcée. Etat général et local amélioré. Phage poly- 
valent intraveineux. 

9 aowl : méme traitement. 

Chute de la température en lysis; la guérison est obtenue sans incident. 


OxsErvation 38. — F. N. D... Bubon crural. 
Malade depuis trois jours, trés fatigué Al’entrée, dyspnéique, tres infecté. 


Fic. 8. — Observation 38. 


Guérison obtenue, sans incident, par trois inoculations intrabubon et intra- 
veineuse de phage trivalent. 


OpservaTIon 39. — A. N... Pesle septicémique. 

7 aowt: début, trois jours. Température, 39°5. Malade trés infecté. 

Autohémothérapie, phage trivalent intraveineux (phage 3, phage 4, phage 1 
hyperactif sur souche C). 

8 aovt : défervescence. Amélioration nette. On a l'impression que le malade 
est guéri. 

Phage polyvalent intraveineux. 

9 aoat : méme traitement. 

A noter des oscillations thermiques les 9, 10, 11 sans accélération corres- 
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o 
pondante du pouls et qui n’ont pas touché l'état général (résorption 


toxique). 
Guérison sans autre incident. 


Osservation 40. —M. D... Bubon inguinal. 

7 aotit ; température : 40°. Malade depuis cing jours. 
Autohémothérapie, phage trivalent intraveineux. 

8 aodl: grande amélioration. Température : 37°8-37-9. 


Fic. 9. — Observation 40. 


Phage trivalent intraveineux. 
9 aoul: température normale. Le malade est guéri, le bubon se résorbe 
sans suppuration. 


OsseRvatron 41. —O.N..., quatre ans, Bubon crural. 

Malade depuis quatre jours. Température : 40°. 

La défervescence A 37° est obtenue dés la premiere injection de phage tri- 
valent, sous-cutané et intrabubon. ‘ 

Guérison définilive, sans suppuration. 


OpseRvation 42, — F. B.D... Pesle septicémique. 

ee mauyais état général. Constriction thoracique. 

Matoneas ; 5 : ree, 
a algré Minoculation dun phage trivalent, administré le 10, la température 
s'éleve et l'état général s’aggrave le 11. 
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On inocule un phage MT, bivalent pour souches B et C. 
Amélioration trés rapide de l'état général. 
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Fic. 10. — Observation 42. 


La défervescence est obtenue en moins de vingt-quatre heures. 
Guérison sans incident. 


OBSERVATION 43, — M. C... Broncho-pneumonie pesteuse secondaire. 

26 juilleé : malade évacué du lazaret, ou il était en observation. Présente 
a lentrée a lhopital : hyperthermie et état infectieux prononceé. 

Pas de bubon. Hémoculture négative. 

On est tenté de mettre l’état général uniquement sur le compte dun 
empatement au niveau du bras, avec menace de phlegmon, attribué a une 
piqure septique. 

L’état du malade s’aggrave malgré un traitement au propidon. 

31 juillet : le malade est moribond. 

Aer govt: signes de congestion pulmonaire : émission de crachats teintés 
de sang, contenant de trés nombreux bacilles d’Yersin. 

Deux injections intraveineuses de phage polyvalent sont faites le 1e" et le 
2 aout. 

Amélioration immédiate de l’état général et local. 

Guérison rapide, sans incident, aprés une courte ascension thermique a 
39°6, le 3 aout. 

L’accident, 4 forme phlegmoneuse, du bras, disparait en méme temps que 
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les troubles pulmonaires et tout porte a croire qu'il était, lui aussi, d’origine 
pesteuse et peut-étre sous la dépendance d’un bubon profond inaper¢u. 
(Comparer l’observation 4% dans laquelle un phlegmon du bras est consé- 
cutif 2 un bubon sus-épitrochléen, riche en bacilles de Yersin.) 


Ossenvation 44. — A. D... Bubon sus-épilrochléen. 

44 aowt : bubon sus-épitrochléen avec gros cedéme du bras. 

Autohémothérapie. 

Inoculation de phage trivalent intraveineux et intrabubon, les 11 et 12 aout. 

13 aowt : défervescence totale qui se maintient avec quelques oscillations 
et est définitivement acquise le 48 aprés incision du phlegmon du bras. 


Osservation 45. — M. R... Bubon crural. 

42 aowt: trés mauvais état général Alentrée. Température : 40°6. 

Autohémothérapie, phage bivalent pour souches A et B, intrabubon et 
intraveineux. 

13 aowt : les injections sont renouvelées avec un phage trivalent. 

15 aowt : la température atteint encore 39°97. Le pouls, qui était descendu & 
90 la veille, remonte a 110. 

Injection endoveineuse de phage trivalent. 

16 aowl : amélioration rapide de l'état général. 

Défervescence en lysis. 

Guérison sans autres incidents que deux élévations passageéres de la tem- 
pérature 4 38°4 et 39°, sans ascension paralléle du pouls. 

Le bubon, incisé le 21, donne une suppuration peu abondante. 

Guérison. 


Osservation 46. — M.S... Bubon crural. 

Défervescence en lysis apres deux inoculations de phage polyvalent. 

A noter que cette femme était enceinte de quatre mois et que Sa grossesse 
nia pas été troublée par son infection pesteuse. 

Elle a eu seulement une convalescence un peu trainante : le pouls n’est 
revenu ala normale que lentement; le bubon s’est résorbé, sans suppura- 
tion, mais avec une lenteur inhabituelle. 


OssErvATION 47. — F. G..., sept ans. Bubon crural. 

A regu quelques jours avant son admission a l’hopital une injection de 
sérum antipestueux a titre préventif. 

{6 aowt: bubon avec présence de bacilles d’Yersin. Température : 40°. 

Autohémothérapie, inoculation de phage bivalent (pour souches A et B) 
dans le bubon. 

7 aout: défervescence nette a 38°6. 

Phage bivalent intraveineux. 

Guérison rapide, aprés un léger accident sérique. 

Le bubon se résorbe sans suppuration. 


Osservation 48. —C. D.G... Bubon crural. 


Guérison définitive aprés deux injections de phage bivalent (pour souches 
A et B). 


La température Lombe en vingt-quatre heures de 39°7 a 37°. 


Osservation 49. — Sept ans. Bubon avillaire. 


A regu, quelques jours avant son admission A l'hopital, une injection de 
sérum antipesteux. 
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Défervescence, de 40°35 A 38° dés la premiére inoculation de phage (intra~ 
veineux et intrabubon) bivalent pour A et B. 

L’apyrexie compléte est obtenue par une courbe en lysis, troublée par un 
accident sérique sans gravité. 

Guérison définitive en quelques jours. 

Le bubon se résorbe. 


OssErvaTion 50. — D. H..., douze ans. Bubon avwillaire. 

Enfant cachectique et trés infecté a l’arrivée a Vhopital. 

Traité par un mélange bivalent intrabubon et sous-cutané le 19 et le 20. 

Inoculation intraveineuse le 21. 

Grandes oscillations thermiques, le pouls ne suivant pas la température. 

I.a défervescence définitive est obtenue le 25. 

Guérison sans incident autre qu'une suppuration trainante du bubon qui 
maintient le malade A l’hopital jusqu’au 10 septembre. 


OsservATIon 51. —[. D..., dix ans. Adénile cervicale. 
Apres autohémothérapie, administration d'un phage monovalent, pour 
souche B, intrabubon et intraveineux, les 21 et 22 aout. 


Fic. 41. — Observation 51. 


La défervescence est déclanchée, le 23, par inoculation intraveineuse de 
phage bivalent pour A et B. 
Guérison obtenue sans incident, le bubon est résorbé. 
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OssERVATION 52. — M. N. B... Pestle seplicémique. 
Entré a Vhopital le 24 aout. 

Autohémothérapie. 

Phage monoyalent intraveineux le 24 aout. 
Température stationraire le 25. 
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Fic. 12. — Observation 52. 


Administration d'un phage bivalent, suivie en quelques heures d'une défer- 
vescence définitive. 


Guérison. 
(Hémoculture faite le 24, a été positive pour Yersin.) 


Oxsseryation 53. — M. N. D..., cing ans. Bubon crural. 

Recoit a entrée, le 23 aout, phage monovalent pour B, en inoculation 
intraveineuse etintrabubon. 

Lef24, état stationnaire. 

Inoculation de phage bivalent (pour A et B). 

Défervescence totale et définitive. 

Le bubon se résorbe. 


OssERVATION 54, —S. B..., neuf ans. Bubon sus-épitrochléen. 

Le bubon, sus-épitrochléen, s’accompagne d'un gros empatement. 
25 aowé: température : 46°. 

Autohémothérapie. 
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Inoculation intrabubon et intraveineuse de phage bivalent, renouvelée le 
lendemain. 

26 aowl: incision du phlegmon du bras. 

Chute en lysis jusqu’au 34. 

ter septembre : élévation brutale de la température avec apparition d’un 
bubon secondaire azxillaire. 

La ponction du bubon secondaire ne montre pas de bacilles. Inoculation de 
phage dans ce bubon et dans la veine. 

Guérison immédiate. Le bubon axillaire se résorbe sans suppuration. 

Le malade sort de l'hopital guéri, le 8 septembre. 


OssErvation 55. — I. N. D... Bubon crural. 
Seul survivant d’une famille dont 5 personnes sont mortes de peste sans 
hospitalisation. 


23 aowf: arrivé a Vhopital dans un état infectieux trés grave; excitation 
qui ne permet pas de prendre la température. Le pouls est a 120. 

Autohémothérapie. 

Inoculation intrabubon et intraveineuse de phage bivalent. 

24 aowt : température : 39°3. Le pouls est lombé.a104. Méme traitement au 
phage bivalent. 

Dés Vapres-midi, amélioration trés nette de l'état général. 

Le pouls baisse en lysis. La température fait encore quelques oscillations 
(résorption toxique). 

Guérison définitive le 30. 

Le bubon, incisé le 27, ne donne qu'un peu de sérosité; cicatrisation 
rapide. 

Guérison. 


OssErvation 56. —M. D .. Bubon crural. 

Guérison instantanée, Chute verticale de la température de 39°7 4 37° des 
la premiére inoculation de phage. 

Le phage est renouvelé le lendemain. 


OxssErnvaTion 57. — L. G... Bubon cervical. 

Autohémothérapie le 25 aout. 

La défervescence est obtenue, dés le 26, aprés deux inoculations de phage 
intraveineux et intrabubon. 

Le malade présente de la bronchite, avec présence de pneumocoques dans 
les crachats. Cette complication provoque quelques ascensions vespérales du 
thermométre jusqu’au 5 septembre. 


OpservaTION 58. — C. L... Bubon cervical. 

Autohémothérapie le 25 aout. 

Défervescence en lysis de la température et du pouls a la ‘suite de deux 
injections de phage intraveineux el intrabubon. 

Le bubon est incisé le 31. 

Le malade sort de lhopital, guéri, le 40 septembre. 


OpsERVATION 59. — M. D... Bubon ecrural.| 
Vieillard cachectique, arrivé 4 V’hopital le 27 aout, avec une température 


de 39°8. 
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L'infection pesteuse cede en quarante-huit heures 4 deux inoculations de 
phage intraveineux et intrabubon. Mais la convalescence est trainante en 
raison de l'état général antérieur. 

Le malade quitte l’hdpital le 17 septembre. 


OssEervaTion 60. — N. G.S..., cing ans. Bubon crural double. 

Température a l’entrée de lhopital : 40°. 

Chute en lysis rapide, a la suite de deux inoculations de phage monova- 
lent, intraveineux et dans les deux bubons, qui se résorbent. 

Guérison obtenue en trois jours. 


OssgrvaTion 64. — M. M. B.S... Bubon crural. 

Malade trés infecté. Température : 402. Pouls : 130. 

Défervescence en lysis et retour du pouls 4 la normale, ala suite d’auto- 
hémothérapie et de deux inoculations de phage 4, monovalent, intraveineux 
et bubon. 


OsseRVATION 62. — F. N. G..., dix ans. Bubon crural. 

Admis 4 l’hopital avant tout symptome de peste. 

Traité dés l’apparition du bubon, par inoculation de phage intraveineux et 
intrabubon. 

Défervescence verticale de 40° a 374. 

Le bubon se résorbe. 

Guéri en quarante-huit heures. 


OsseErvation 63. — D. B..., sept ans. Bubon du creux poplité. 

Aprés autohémothérapie, inoculation de phage bivalent sous-cutané et 
intrabubon. 

Chute de la température de 40°5 & 3802. 

Apres quelques oscillations autour de 38°, la guérison définitive est obtenue 
avec résorption du bubon. 


OssERvaTION 64. — I. N..., douze ans. Bubon crural. 

Guérison en trois jours aprés traitement par autohémothérapie et inocu- 
lation de phage dans la veine et dans le bubon, les 4 et 5 septembre. 

A noter une ascension thermique (résorption toxique?) le 7, sans accéléra- 
tion correspondante du pouls. 


OsseERVATION 65, — M. S... Bubon crural. 

Température : 40°35 a l’entrée. 

10 septembre: autohémothérapie. Inoculation de phage intraveineux et 
intrabubon. 

La température tombe de 1°. 

41 septembre : méme inoculation de phage. 

13 septembre : la température et le pouls sont normaux. 


La défervescence compléte est obtenue le 18, aprés quelques oscillations 
entre 37° et 38°. 


Bubon résorbé sans suppuration. 


OssERVATION 66. — B. K... Bubon cervical el bubon crural. 
12 septembre: malade en trés mauvais état 4 l’entrée A I’hopital. 
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Gros cedéme cervical et bubon crural. 
Température : 40°35. Pouls a 130. 
Autohémothérapie, phage bivalent, intraveineux et intrabubonique. 
15 septembre: la température, qui avait fait une chute a 38°, remonte a 
39°5. Nouvelle inoculation de phage intraveineux. L’état général est rapide 


ment amélioré, mais la défervescence définitive n'est obtenue que lentement. 
Le bubon crural Suppure. L’cedéme cervical se résorbe. 


(Travail du Laboratoire de (Ecole de Médecine 
et de l’Hépital indigéne de Dakar, 
Janvier-octobre 1931.) 


SUR LA FREQUENCE ET LES MODALITES DU CANCER 
CHEZ LES ANNAMITES DU TONKIN, 


par J. BABLET. 


(Institut Pasteur d Hanoi.) 


Nous avons exposé précédemment dans ces Annales (1) les 
résultats d'une enquéte menée en 1924-1925 par l’Iastitut 
Pasteur de Saigon sur la sensibilité au cancer des Annamites de 
Cochinchine et les aspects histologiques des tumeurs malignes 
quils présentent. Portant sur un petit nombre de cancéreux 
hospitalisés, cette étude constituait, 4 mos yeux, un premier 
coup de sonde que devaient suivre, a bréve échéance, de nou- 
velles recherches. Celles-ci ont été poursuivies depuis le 1° jan- 
vier 1926 A l'Institut Pasteur d’Hanoi, dans le méme esprit 
et les mémes conditions que les précédentes. Elles se rapportent 
exclusivement cette fois aux Annamiltes du Tonkin. Le matériel 
examiné au cours de cing années consécutives a pu étre pré- 
levé le plus souvent par biopsie ou au cours d’inlerventions 
chirurgicales grace a l’obligeant concours des D™ Le Roy des 
Barres et Degorce, qui ont bien voulu nous faire bénéficier & 
cette occasion de leur grande expérience. 


* 
x »¥ 


La fréquence des tumeurs malignes au Tonkin avait été 
signalée, dés 1909, par Le Roy des Barres (2) qui, sur 48.345 en- 
irées & 'hdpital du Protectorat de 1902 4 1908, relevait 164 cas 
de cancer, soit une proportion de 0,38 p. 100. 

Une étude plus compléte (3) du méme auteur donnait pour 


(1) J. Baster, Sur la fréquence et les modalités du cancer chez les Anna- 
mites de Cochinchine. Ces Annales, novembre 1926, p. 922. 

(2) Le Roy pes Barres, Note sur la fréquence des tumeurs malignes au 
Tonkin. Revue médicale de U' Indochine, 1909, p. 243. 

(3) Le Roy pes Barres, Le cancer au Tonkin. Revue de médecine et hygiene 
lropicales, 1923. 
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lesannées 1906 & 1922 le chiffre des tumeurs malignes observées 
chez les Européens et chez les indigénes hospitalisés & Hanoi. 
Le pourcentage des cancéreux, par rapport au chiffre total des 
malades, atteignait un maximum de 1,7 p. 100 en 1922 pour 
les Annamites; il était de 0,35 p. 100 chez les Européens pour 
la période 1916-1922. La fréquence du cancer de la verge et des 
néoplasmes du foie est signalée dans ce travail ainsi que la 
rareté relative des cancers de la bouche. 

Entre temps, Degorce (1) avait rassemblé dans un exposé trés 
documenté 444 cas de cancers observés de 1906 & 1912 & l’hdpi- 
tal indigéne d’Hanoi. La proportion par rapport aux entrées 
était de 6,28 p. 1.000, 299 cas avaient été notés chez des hommes, 
137 chez des femmes, 8 chez des enfants. 

Les examens histologiques n’ayant porté que sur un nombre 
restreint de cas, Degorce classait les tumeurs observées d’aprés 
leur localisation. I] nota la fréquence et le type spino-cellulaire 
des épithéliomas de la verge (17 p. 100), la rareté des tumeurs 
du sein, des néoplasmes de la cavité buccale et du tube digestif 
(contrastant avec une proportion importante d'ulcéres gas- 
triques), la fréquence des cancers du foie (8 p. 100), des épi- 
théliomas utérins et des tumeurs du cou. Parmi ces derniéres, 
Vauteur insiste particuliérement sur les « lymphocytomes » de 
la région carotidienne qu’il hésitait & ranger parmi les cancers 
malgré leur caractére envahissant et destructeur. 

La collaboration des médecins de l’hépital du Protectorat, & 
Hanoi, et d’un certain nombre de confréres de province, nous 
a permis, au cours des cing derniéres années, d’examiner 
2.131 tumeurs humaines suspectées de malignité. Sur ce nombre 
839 diagnostics de cancers ont été confirmés par le laboratoire 
d’histopathologie. 

55 concernaient des Européens: nous les éliminons de cet 
exposé. 

78% se rapportaient a des Annamites du Tonkin et ont fait 
l'objet d’une étude clinique, histologique et parfois bactériolo- 
gique. 

L’ensemble des renseignements recueillis a permis d’établir 
d’une part une classification basée sur les caractéres microsco- 


(1) Decorce, Contribution a Vétude des tumeurs chez les Annamites du 
Tonkin. Il? Congrés del F. E. A. T. M., Saigon, 1913, p. 432. 
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piques, d’autre part la proportion relative des diverses localisa- 
tions, leur répartition suivant l’age et suivant le sexe. 


Répartition des tumeurs malignes observées 
en 1926-1934 a lInstitut Pasteur d’ Hanoi. 


EUROPEENS ANNAMITES 
DIAGNOSTIC 
ANIMAUX 


histologique ~ 
a Hommes | Femmes | Hommes } Femmes 


Epithéliomas. . . ; 375 297 
Neuromes et mélanomes. ‘ a 4 
Sarcomes é 12 30 
Granulomatose maligne . 


Total des cing années. 


La premiére constatation intéressante de cette enquéte est la 
proportion élevée de tumeurs d'origine et d’évolution mésen- 
chymateuse. Sur 784 néoplasmes malins, nous avons relevé 
101 sarcomes et 681 épithéliomas. La proportion est donc de 
1 p. 7, inférieure & celle gue nous avions notée en Cochin- 
chine (1 p. 4) mais sensiblement plus élevée que le pourcentage 
habituel des pays tempérés (5 p. 100 environ). 

Le tableau A donne le détail des variétés histologiques ren- 
contrées, la classification adoplée tenant comple, suivant la 
conception de P. Masson, de la morphologie et des affinités 
familiales des éléments tumoraux. 

Les épithéliomas épidermiques dutype spino-cellulaire sont 
en trés grande majorité (plus de la moitié de la totalité des 
cancers). 

Les 6pithéliomas glandulaires constituent également un 
groupe important (1/5 des tumeurs épithéliales). 

Nous avons rassemblé sous l’étiquette « dysembryomes ma- 
lins » un nombre relatiyement élevé de tumeurs d’aspect trés 
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divers mais vraisemblablement développées aux dépens de ves- 
tiges embryonnaires : branchiomes de la région cervicale, épi- 
théliomas adamantins de la machoire, tumeurs wolffiennes des 
glandes génitales, chorio-épithéliomes utérins, tumeur du blas- 
téme rénal. La fréquence de ces néoplasmes est évidemment en 
rapport avec celle des malformations congénitales et des hété- 
rotopies organiques. 

Le chiffre des nevo-épilhéliomes est trés supérieur a celui 
qu’on admet habituellement pour les races colorées et en parti- 
culier & celui que nous avions relevé en Cochinchine. 

Dans le groupe des tumeurs conjonctives plus de la moitié 
des cas observés méritent le nom de sarcomes ganglionnaires, 
soit quils aient pris naissance aux dépens des éléments folli- 
culaires du ganglion (sarcomes lymphoblastiques ou lympho- 
cytomes malins), soit qwils reconnaissent pour origine le tissu 
réticulo-endothélial (réticulo-sarcomes et histiocytomes malins). 

Viennent ensuite dans l’ordre numérique les sarcomes fibro- 
blastiques, squelettogénes, myoblastiques, myéloblastiques et 
myxomes malins. Le sarcome chondroblastique n’a été observé 
gu une fois. 

En marge des sarcomes — dont ils se rapprochent par la 
morphologie de leurs éléments caractéristiques, les cellules de 
Sternberg — nous avons classé 2 cas de granulomatose maligne, 
dont la place dans la nosologie n’est pas encore nettement 
déterminée. 


Le tableau B classe les cancers observés suivant leur locali- 
sation. 

I] met en relief le chiffre élevé des cancers des organes géni- 
taux externes, qui s’attaquent de préférence au sexe masculin 
(dans la proportion de 10 contre 1). Le pourcentage indiqué 
(30 p. 100) n’est pastouta fait exact, carles porteurs de tumeurs 
de la verge viennent volontiers au chirurgien doat ils attendent 
la guérison. d'une infirmité fort génante tandis que d’autres can- 
céreux. présentant des lésions & localisation plus discréte ne 
réclament point les soins du praticien. Quoi qu'il en soit, cette 
localisation présente chez l’Annamite du Tonkin une fréquence 
qui n’a été notée jusqu’d présent que dans l'Inde anglaise et qui 
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parait en relation avec le phimosis congénital et la malpro- 
preté. 

Les cancers du sein et de l’utérus semblent un peu moins 
fréquents que dans les pays tempérés, et les chiffres observés au 
Tonkin ne different guére de ceux que nous avons notés en 
Cochinchine. 

Par contre, la cancérisation de la muqueuse buccale, dont 
nous avions signalé la fréquence en Cochinchine (20 p. 100), est 
beaucoup plus rare au Tonkin (7 & 8 p. 100). 

Les cancers de la région cervicale sont également moins 
nombreux chez |’Annamite du Tonkin bien que leur chiffre 
dépasse de trés loin celui des statistiques européennes. 

Ce sont les cancers digestifs qui offrent avec ces derniéres 
l’écart le plus remarquable. Leur proportion, qui dépasse en 
Europe 50 p. 100 de l'ensemble des cancers, n’atteint pas 7 p. 100 
dans nos observations. Encore, la plupart des néoplasmes 
relevés touchaient-ils le foie, beaucoup plus rarement atteint 
dans les pays tempérés que l’cesophage et l’estomac. 

Quelques tumeurs de l'appareil respiratoire (fosses nasales, 
trachée, poumon) ont été observées: leur proportion parait sen- 
siblement plus faible chez l’Annamile que dans la race blanche. 


Tastzau C. — Proportion relative des principales localisations can- 
céreuses suivant lage chezles Annamites du Tonkin (1926-1931). 


3 
= n 
oe 25) i Oo] 2 
Bei 2 |Selz2/2\eel 2/214] 6 
ai] & | Ge] 2 iss] 2] 4a] <¢] Se TOTAL 
=| a oa n & a) me iS FF S 
ey 8 P ates QQ =) 
fos) 

0 a 19 ans. 0 5 15 4 0 0 0 1 0} 0 22 487 
20 a 29 ans. lf N4 19 4 5 3 4 4 Onie2 69 avant 
30 a 39 ans. 35 32 7 9}48 | 41 9 4 Bt] Ui) Ih alestss 80 ans 
40 a 49 ans. 74 50 5) PAD | ey | ale 3 5 v| a Pass : 
50 a 59 ans. 84 3} ney |Peeal dl atsy fh BA 4 4 6 0 | 201 297 
60 a 69 ans. 26 | 24 [eles || BL a) i) Oh Pe) De eyorters 
70 a 79 ans. 5 3 2 J 0 5 0} 0 0; 0 146 ) 50 ans. 

Total . .|238 |466 |101 | 69 | 64 | 60 | 47 | 16 | 46 rh ray 
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Le cancer ne parait pasavoirau Tonkin de préférence marquée 
pour l’un ou l'autre sexe. Nous avons vu cependant que les 
organes génitaux externes de homme étaient plus souvent 
atteints que ceux de la femme, ce qui peut s expliquer par des 
raisons anatomiques. 

Quant ala fréquence de la localisation hépatique dans le sexe 
masculin, elle s'’observe sous toutes les latitudes et parait con- 
ditionnée par l’usage habituel, sinon l’abus, de l’alcool. 

En ce quiconcerne l’age, on peut remarquer tout d’abord la 
fréquence, au Tonkin, dusarcome chez lejeune enfant (sarcome 
lymphoblastique de l’orbite en particulier). 

Dans l’ensemble, l’dge moyen du cancer est nettement abaissé: 
qucrante-six ans pour les épithéliomas, trente-qualre ans pour 
Jes sarcomes, quarante-trois ans pour la totalilé des tumeurs 
malignes observées. 

457 cancers, soit environ Jes deux tiers, ont apparu avant la 
cinquantiéme année. 

Les porteurs de néoplasmes de moins de trente ans et ceux de 
plus de soixante ans sont en nombre sensiblement égal dans 
notre statistique. 

Il apparait évident que |’éclosion du cancer est ‘plus précoce 
au Tonkin que dans les pays tempérés. 

Le tableau D nous indique, en outre, que ce sont les cancers 
du foie, de l’estomac, de Vulérus, de Vovaire qui groupent le 
plus grand nombre de sujets jeunes (avant cinquante ans). Les 
tumeurs culanées, lesnéoplasmes de la verge et de la muqueuse 
buccale s’échelonnent aux divers Ages de la vie, le cancer du 
sein se rencontre surtout entre quarante et soixante ans. 


CoNncuusions. 


Les résultats de notre enquéte au Tonkin confirment et com- 
plétent les renseignements recueillis en Cochinchine en ce qui 
concerne la sensibilité au cancer de Ja race annamite, la propor- 
tion relative des tumeurs observées, l'age et le sexe des porteurs. 

1° D’une facgon générale, on peut dire que dans la vaste plaine 
alluvionnaire que constitue le delta du fleave Rouge au Tonkin, 
la densité du cancer ne semble pas trés différente de celle qu'on 
observe dans les pays tempérés; 
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2° L’examen histologique permet de classer dans le cadre 
habituel des groupes classiques les tumeurs observées qui 
méritent rarement une description spéciale ; 

3° La proportion des sarcomes par rapport aux tumeurs épi- 
théliales est nettement augmentée ; 

4° Certaines localisations (verge, cou, cavité buccale) offrent 
chez le Tonkinois une fréquence anormale ; 

Les cancers digestifs, par contre, sont rarement observés. Les 
cancers de la peau sont également plus rares qu’en Europe; 

5° Les Annamites des deux sexes paraissent également 
atteints; 

6° L’age du cancer est notablement abaissé, ce qui tient en 
partie a la fréquence des sarcomes mais aussi & la précocité des 
épithéliomas. 


RECHERCHES BACTERIOLOGIQUES SUR LE BRADSOT 
DU MOUTON ISLANDAIS. 
PATHOGENIE ET VACCINATION. 


par Nrets DUNGAL, : 
Professeur A la Faculté de Médecine de Reykjavik (Islande). 


(Travail du Laboratoire de M. Weinberq.) 


I 


Le bradsot a 616 observé chez le mouton islandais depuis 
deux & trois siécles. Cliniquement, cette affection débute brus- 
quement. Un mouton apparemment bien portant cesse subite- 
ment de manger; il se tient 4 l’écart du troupeau; il semble 
peiner pour suivre les autres. Cette période dure généralement 
de deux & douze heures; aprés quoi l’animal meurt presque 
subitement. Il est tout a fait exceptionnel qu’un mouton sur- 
vive aprés avoir présenté des symptémes morbides. Le bradsot 
frappe surtout le jeune mouton de six mois a un an, plus rare- 
ment le mouton plus agé. On l’observe surtout d’octobre a 
décembre a l'occasion d'une baisse subite de température. 

Liaffection est répandue dans toute I’Islande; elle est plus 
fréquente dans certaines fermes. 

Au point de vue anatomo-pathologique, on observe des 
lésions de l’estomac siégeant surtout au niveau de la caillette : 
ulcérations hémorragiques d’étendue variable, cdéme de la 
paroi gastrique, épanchement sanguin dans la cavité stomacale ; 
on peut aussi noter, dans certains cas, une péritonite & épan- 
chement séreux hémorragique. 

C. O. Jensen (1896) a isolé, le premier, d'un cas de bradsot 
islandais, un microbe anaérobie qu'il a jugé identique au 
B. gastromycosis ovis décrit par L. Nielsen, en 1888, comme 
agent causal du bradsot du moulon norvégien. Mais Miessner 
(1909), étudiant le rdle étiologique du bacille de Jensen, a douté 
de son importance dans le bradsot et il a pensé qu’il s’agissait 
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d’un bacille cadavérique. Plus tard (1916), Jensen a confirmé 
son opinion premiére, en trouvant, sur les coupes de la paroi 
stomacale euflammée de moutons islandais atteints de bradsot 
et sacrifiés avant ja mort, des bacilles, gardant le Gram, mor- 
phologiquement semblables au microbe qu'il avait antérieure- 
ment trouvé. Malheureusement, il n’a pu faire de recherches 
bactériologiques. Mentionnons que Zeissler a identifié la souche 
de Jensen au Vibrion septique. 


Recherches personnelles. 


Nous avons isolé six souches de microbes anaérobies dans 
des cas de bradsot islandais. Cing proviennent d’animaux 
malades sacrifiés; une seule a élé isolée d'un animal peu de 
temps apres sa mort. Au laboratoire de M. Weinberg nous 
avons fait, avec J. Davesne, l'étude bactériologique et sérologique 
de ces six souches, comparativement avec la souche de Jensen (1). 

Des six souches étudiées, l’une d’elles, par ses caractéres 
morphologiques et culturaux, et par la neutralisation du pouvoir 
pathogéne par le sérum spécifique, a é{é identifiée comme 
B. perfringens. I] est intéressant de noter qu'il s’agissait dans 
ce cas d’un mouton agé, alteint de pneumonie, pour lequel le 
diagnostic de bradsot a été fait 4 lautopsie. 

Les six autres souches (y compris la souche de Jensen) ont 
pu étre identifiées au Vibrion septique. Les caracteres morpho- 
logiques et culturaux sont les mémes que ceux de ce microbe. 
Au point de vue sérologique toutes ces souches ont été agelu- 
tinées par le sérum anti-Vibrion septique; leur toxine a été 
complétement neutralisée par le sérum anti-Vibrion septique, 
de méme gue leur pouvoir pathogéne. 

Aussi pouvons-nous affirmer que, si l'on trouve des cas de 
bradsot islandais causés par d'autres microbes que le Vibrion sep- 
tique, il est incontestable que la majorité des cas est causée par 
le Vibrion septique, ce qui explique l’efficacité indiscutable de 
la vaccination pratiquée contre le bradsot islandais par un vaccin 
préparé avec une souche de Vibrion septique d’origine locale. 


(1) N. Duneat et J. Davesne, Recherches bactériologiques sur l’étiologie du 
bradsot islandais. C. R. Soc. de Biol., 107, 1934, p. 1271. 
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II 


La vaccination du mouton islandais contre le bradsot a été 
pratiquée, depuis 1897, avec un vaccin préparé au Danemark 
au moyen d'une souche d’origine islandaise. Diverses méthodes 
furent employées : cultures desséchées, cultures desséchées addi- 
tionnées de sérum desséché, fils de soie imbibés de spores de 
Vibrion septique. Les résultats de ces vaccinations ont été salis- 
faisants dans l'ensemble ; cependant, au moment de la vacci- 
nation, on observait une mortalité parfois élevée. D’autre part, 
la valeur des vaccins s’est montrée assez variable suivant les 
années. 

Nous empruntons a Jensen (1916) le tableau ci-dessous qui 
montre les résultats obtenus de 1897 & 1906. Notons que leffi- 
cacité de la vaccination a été d’autant plus grande qu’il est 
mort plus d’animaux lors de la vaccination. 


$ § fe =| 
Z Ze 2 | 2gs| 8s] zs 
VACCIN EMPLOYE 3 os 3 a5- | 285) a= 
z eee is) S28 ea. 
< aa = cS cr | ha Oa (a i 
° uo) 
q o i) 
eo) Aa 
: aa he 4897-1906 208.805 | 1,45 OFS 2 |e lenta 
Cultures desséchées. 1903-1906 | 13.576 4o2 | 4721 
: : 1902-1906 52.307] 0,03 aS 1,96 
Cultures + sérum. } 1903-1906 | 20.872 ’ 3°04 5°04 
| 
Fils de soie 1902-1906 45.934] 0,03 4,65 | 4,68 
imbibés de spores. ? 1903-1906 | 9.326 530 | 5,80 
Témoins. 43 174 4,95 
otal 
Vaccinés. 


Regt 1,05 | 0,97 | 2,02 
ELLE ALA LLL LE EL LLL LLL ESTE SLL ELLIE TITEL TTT AEA TEE 


Dans les années suivantes, c’estle vaccin cullure-+-sérum qui 
a été employé (vaccin danois). Mais, dans ces derniéres années, 
les fermiers islandais ont remarqué que les vaccinations deve- 
naient moins efficaces. Il n’existe malheureusement pas de 
statistique 4 ce sujet; opinion, dans les milieux d’élevage, était 
unanime & reconnaitre que la résistance a l'infection était trés 
faible, parfois méme aprés plusieurs vaccinations. 
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Nous avons alors tenté de préparer un vaccin qui, bien 
qu’efficace, ne provoque pas une mortalilé trop élevée au 
moment de la vaccination. A la suile des travaux de Ramon 
sur l’'atténuation des toxines par le formol, de ceux de Wein- 
berg et de ses collaborateurs sur l’emploi des cultures formolées 
(anacultures) dans la préparation des sérums antigangréneux, 
et des essais de vaccination de Mac Ewen par des cultures for- 
molées de Vibrion septique, nous avons préparé un vaccin en 
formolant des cultures provenant d'un bacille du bradsot isolé 
par nous-méme dans un cas typique. 

Rappelons que lintérét de Ja vaccination du mouton contre 
le bradsot réside dans la rapidité de immunité obtenue. Quand 
la maladie éclate, elle cause trés rapidement de grands ravages. 
De plus, l’importance des troupeaux (100 & 800 tétes en général) 
exige que la vaccination soit, si possible, pratiquée en un seul 
lemps. 

Nous avons done formolé a 5 p. 1.000, selon la méthode de 
Mac Ewen, des cultures de vingt-quatre heures que nous avons 
laissées six jours a l'étuve. L’injection, au mouton, de 1/2 cent. 
cube et de 1 cent. cube de culture totale ainsi formolée n'a 
provoqué chez l’animal aucune réaction; mais, éprouvés huit 
et quatorze jours plus tard avec une culture virulente de Vibrion 
seplique injectée sous la peau, les animaux vaccinés ont suc- 
combé comme les témoins. 

Puis, nous avons constaté que les pouvoirs toxique et infec- 
tieux des cultures étaient détruits avec une dose de formol 
moins élevée : 2,5 p. 100, et méme 2 p. 1.000. Injecté a des 
doses de 1/2 & 4 cent. cubes, ce nouveau vaccin, obtenu en 
formolant & 2 p. 1.000 des cultures de vingt-quatre heures 
laissées vingt-quatre heures a l’étuve apres le formolage, na 
produit chez le mouton qu'une légére réaction locale avec une 
boiterie passagére. 30 agneaux recurent, par voie sous-cutanée, 
1/2 cent. cube de ce vaccin. Aucun n’a succombé a l’injection 
du vaccin. Eprouvés huit jours plus tard avec 1 cent. cube 
de culture virulente, ils ont survécu, alors que les témoins 
sont morts. 

En présence de ces résultats favorables, nous avons prié 
quelques fermiers d’essayer ce vaccin; ils s’en sont montrés satis- 
faits. Au cours de l’année 1929, nous avons distribué plus de 
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4.000 doses de vaccin. Nous n’avons pu avoir de renseignements 
que sur 2.400 vaccinations : 


MORTS ; MORTALITE 
ie yaccings ) gotee de bradsot —_*gioballe 
= vaccination e p- 100 
Vaccin formolé. 2.271 3 6 0,39 
(0,13 p. 100) (0,20 p. 100) 
Vaccin danois . 1.302 0 42 3,09 


Voici les résultats obtenus par nous en l’année 4930 : 


MORTS MORTS MORTALITE 
ANIMAUX VACCINES dues a la de bradsot globale 
vaccination aprés vaccination p. 100 
PAP OA Pl GOB mi chat co) Ge z 449 190 4,22 
(0,47 p. 100) (0,75 p. 100) 


Résultats obtenus avec le vaccin danois : 
PEELS. pee oe 0 99 2,23 


Cette affection est tellement sévére en Islande que les vacci- 
nations sont trés répandues et qu on laisse exceptionnellement 
Jes agneaux non vaccinés. Voici, cependant, quelques chiffres 
de mortalité chez des troupeaux atteints non vaccinés : 


Sur GO! Sosy 2 es or eR ebtea tee) tay cue mente EUnet ge eae ame ene 5 
SHIP Geo 5 0.0 aS = of ti DSRS ee eae es ieee Pee | 
Sun 0) Gmoutons ages) wea enone ee Pee eee oe 
Sur 3s(moutonsae@s) 5 2 ee eng ie an sers en ee eee ae 
Sl i ae een Ce bast avibyalss 6 Mo Aes old alle 4 


En général, la mortalité des troupeaux non vaccinés est de 
10a 30 p. 100; le plus fort pourcentage concerne les agneaux 
(25 p. 100 des non vaccinés). 

Les victimes du bradsot sont surtout les agneaux. Plus 
animal est agé, plus la maladie devient rare. Cette observation 
permet déja de penser qu'il existe une immunisation spontanée 
contre l’affection. Mais Vimmunité ne s'acquiert que sur les 
terrains « & bradsot » comme le montre lexpérience des fer- 
miers écossais. Voulant sauvegarder les agneaux, ils les ont 
évacués pendant l’hiver (période vt régne le bradsot en Ecosse) 
dans le sud de |’Angleterre ot la maladie ne sévit pas, et ils 
ont constaté a leur retour que, plus agés, les animaux ayant 
hiverné ne résistaient pas plus a laffection que les animaux 
jeunes. 
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Il semble donc, ce que nos expériences de vaccination sur le 
mouton ont déja nettement mis en évidence, qu il suffise 
d’obtenir, au moment ou régne le bradsot et chez le jeune 
mouton, un léger degré d’immunité pour que Vanimal puisse 
résister & infection spontanée. 

Nous avons cependant fait quelques recherches expérimen- 
tales pour établir si le vaccin que nous avons préparé pouvait 
donner a l’animal une immunité plus solide se traduisant par 
larésistance 4] injection de plusieurs doses mortelles de culture. 

Nos expériences ont élé effectuées sur le cobaye et la souris. 


VACCINATION CHEZ LE coBAYE. — Dans une premiére expérience, 
5 cobayes vaccinés par voie intramusculaire avec 1/2 cent. 
cube de culture formolée & 2,5 p. 1.000 et laissée deux jours a 
létuve aprés le formolage ont été éprouvés trois sernaines plus 
tard avec 1/10 de cent. cube de culture de vingt-quatre heures 
en bouilion glucosé (injection intramusculaire de 1 cent. cube 
d’une dilution de la culture & 1/10). Ces 5 animaux sont morts 
en dix-sept heures a trente-six heures. Deux témoins injectés 
avec la méme dose sont morts en dix-sept heures. 

Nous avons pensé que la dose d’épreuve était trop forte et, 
dans une seconde expérience, 8 cobayes vaccinés de la méme 
fagon que ceux de l’expérience précédente ont recu, un mois 
aprés la vaccination, 1/20 de centimétre cube de culture a 
Yinjection d’épreuve. Ils ont tous survécu, alors que, de 4 cobayes 
témoins, 3 sont morts. 

Voici une derniére expérience de vaccination chez le cobaye: 
143 animaux ont été vaccinés avec 1/4 de centimétre cube 
d’une culture de vingt-quatre heures formolée a 5 p. 1.000 et 
laissée deux jours a l’étuve aprés l'addition de formol. \’injec- 
tion d’épreuve a donné, deux semaines apres la vaccination, 
les résultats suivants : : 


\ 
Sur 6 vaccinés ayant recu a l’injection d’épreuve 1/100 cent. cube : 0 mort. 
Sur 7 vaccinés ayant regu a l'injection d’épreuve 41/50 cent:{cube : 3 morts. 
Sur 6 témoins ayant recu a injection d’épreuve 1/100 cent# cube : 1 mort. 
Sur 6 témoins ayant recu a l'injection d’épreuve 1/50 cent. cube : 2 morts. 


Ces expériences montrent quil est possible d’obtenir chez 
le cobaye, avec une seule injection de culture totale for- 


610 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


molée 4 2,5 p. 1.000, une immunité suffisante pour que lani- 
mal puisse résister a l'injection d’épreuve d'une dose mortelle 


limite. 


VaccINATION DE LA souris. — En présence de la difficulté que 
nous 6prouvions & nous procurer des cobayes en nombre suffi- 
sunt pour nos expériences, nous avons poursuivi nos recherches 
en utilisant la souris. Cet animal est trés sensible au Vibrion 
septique; son emploi permet de choisir des sujels de poids & 
peu prés égal et de multiplier les animaux d’expérience en 
utilisant un espace reslreint, ce qui facilite la surveillance 
quotidienne des résullats. 

Nous avons d’abord déterminé la dose de formol néces- 
saire pour faire perdre & Ja culture son pouvoir infectieux et 
sa toxicité pour la souris. Des cultures de vingt-quatre heures 
en bouillon glucosé ont été formolées a des taux variables : 
Dp: 4.000) 2,57 p212000345 pal O00n ett ai 000 ani 
Jaissées quarante-huit heures a l’étuve apres l'addition de 
formol. 

Notons tout de suite que toutes ces cultures ont donné des 
ensemencements positifs, méme les cultures additionnées de 
5 p. 1.000 de formol et ensemencées aprés deux semaines 
détuve. 

Les injections de culture formolée & la souris (de 15 a 
20 grammes) nous ont donné les résultats suivants (lot 1) : 


OS EE A A ST NEE SS I SS ST SC ORAS 
{ 


TAUX NOMBRE | pore ! 
DOSE DE CULTURE FORMOLEE INJECTEE ELA ALIN 
du formolage : d’animaux eae 
en centimétres cubes a lanjection 
- 1.000 coe s ec 
P eer en 48 heures 


— SS es 


Dade in wee amicus 4/20 (1/2 d’une dilution & 1/10). 25 0 
EL ear a 1/20 (1/2 dune dilution a 1/10). 25 0 
13: 4/20 (1/2 d’une dilution A 1/10). 25 4 
PAG) Go pee 1/40 (4/4 dune dilution 4 1/10). 25 0 
deh sider” an 4/20 (1/2 @une dilution a 1/10). 25 18 
ANS Aerie 1/40 (1/4 dune dilution & 1/10). 43 5 


NNN SSeS Anseheecseeeessssessesm * 


L’expérience précédente avait été faite en injectant a l’animal 
des cultures formolées diluées. L’expérience suivante montre 
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les résultats différents obtenus aprés l'injection de cultures 
formolées non diluées : 


DOSE e NOMBRE 
de culture formolée Se danimaux 
injectée ayant succombé 
en centimétres cubes a Vinjection 


TACKS DU FORMOLAGE 


p. 1.090 d'animaux injectés 


Dae On ep ceoep 1/20 25 
CS Nara os Le gaat a 4/20 25 
Ae Ree aa Sd a 4/20 95 


Cette expérience montre qu il n’est pas indifférent d’employer 
pour la vaccination une culture diluée ou une culture non 
diluée. 


Kerevves p'immuntré. — Une cerlaine partie des souris, ayant 
résisté & Pinjection des cultures tolales formolées, a été 6prouvée 
huit jours aprés, au point de vue de Vimmunité obtenue. 

Les animaux ont recu 1/100 de cent. cube d'une culture de 
vingt-qualre heures. 

Mais cette expérience portait sur un nombre d’animaux trop 
peu élevé pour permetire de tirer des conclusions. 

Trois semaines aprés la vaccination par vaccin dilué (lot n° 1), 
nous avons épronvé l’immunité d’ua certain nombre de souris 
restantes. Les résultats suivants ont été obtenus : 


Témoins : 


® 
1/10 cent. cube de culture : 6 injectées, 6 mortes. 


4/50 cent. cube de culture : 6 injectées, 4 mortes (2 souris de plus de 
25 grammes ont survécu). 

4/100 cent. cube de cullure : 6 injectées, 5 mortes. 

1/200 cent. cube de culture : 6 injectées, 1 morte. 

1/500 cent. cube de culture : 6 injectées, 0 morte. 

1/400 cent. cube de cullure : 6 injectées, 0 morte. 


Vaccinées (cullure formolée, quarante-hutl heures d’étuve) : 


1/25 cent. cube : 3 injectées, 3 mortes. 
5 p. 1.000 (dil.). 1/50 cent. cube : 3 injectées, 3 mortes. 

4/100 cent. cube : 3 injectées, 1 morte. 

1/50 cent. cube : 3 injectées, 1 morte. 
2,5 p. 4.000 (dil.). 4/100 cent. cube : 3 injectées, 1 morte. 

4/200 cent. cube : 3 injectées, 1 morte (12 grammes). 
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4,5 p. 1.000 (dil.). 


; 1/4100 cent. cube : 3 injectées, 1 morte. 
[1/20 cent. cube]. 


4/200 cent. cube : 3 injectées, 1 morte (48 heures). 
( 1/25 cent. cube : 3 injectées, 2 mortes. 


4/30 cent. cube : 3 injectées, 1 morte. 


4,5 p. 1.000 (dil.) 4/50 cent. cube : 3 injectées, 3 mortes. 
[1/40 cent. cube). 4/100 cent. cube : 3 injectées, 0 morte. 
1/200 cent. cube : 3 injectées, 0 morte. . 


1 p. 1.000 (dil.) 


4/50 cent. cube : 3 injectées, 0 morte. 
[1/40 cent. cube}. / J 2 


1/25 cent. cube : 3 injectées, 3 mortes. 
4/100 cent. cube : 3 injectées, 0 morte. 


Souris éprouvées deux semaines aprés vaccination : 


4/25 cent. cube : 3 injectées, 3 mortes. 


Culture formolée 1/50 cent. cube : 3 injectées, 2 mortes. 
a 2,5 p. 41.000 (non dil.) § 1/100 cent. cube : 3 injectées, 1 morte. 
[14/20 cent. cube}. 4/200 cent. cube : 3 injectées, 0 morte. 


1/300 cent. cube : 3 injectées, 0 morte. 
1/40 cent. cube : 3 injectées, 2 mortes. 
1/50 cent. cube : 3 injectées, 2 mortes. 
1/400 cent. cube : 3 injectées, 0 morte. 
1/200 cent. cube : 3 injectées, 0 morte. 


Culture formolée 
a 2,5 p. 1.000, 
24 heures d’étuve 


(dil.). 1/300 cent. cube : 2 injectées, 0 morte. 

Culture formolée 1/10 cent. cube : 3 injectées, 3 mortes. 

44,5 p. 4.000 (non dil). 4 1/50 cent. cube : 3 injectées, 2 mortes. 
[1/20 cent. cube]. 1/100 cent. cube : 3 injectées, 2 mortes. 


A. 100 souris ont été vaccinées avec 1/2 centimétre cube de 
culture de vingt-quatre heures formolée & 2,5 p. 1.000 et 
laissée quarante-huit heures a l’étuve, 8 sont mortes aprés 
l’épreuve. Les autres ont recu aprés douze jours : — 


25 souris, 1/100 cent. cube de culture de 24 heures : 18 mortes en 48 heures 
25 souris, 1/150 cent. cube de culture de 24 heures : 10 mortes en 48 heures, 
25 souris, 1/200 cent. cube de culture de 24 heures : 4 mortes en 48 heures. 
Les autres souris n’ont pas été éprouvées (aucune n’est morte en 48 heures) 


B. 100 souris vaccinées avec 1/20 de centimetre cube de cul- 
ture formolée 45 p. 4.000. 

Aucune nest morte aprés vaccination. 

Elles ont recu, éprouvées douze jours aprés vaccination : 


25 souris, 4/100 cent. cube de culture de 24 heures : 19 mortes. 
25 souris, 1/150 cent. cube de culture de 24 heures : 15 mortes. 
25 souris, 1/200 cent. cube de culture de 24 heures : $8 mortes. 

Les 25 témoins non injectés sont restés yivants. 
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Témoins : 


25 souris, 1/100 cent. cube de culture de 24 heures : 20 mortes. 
25 souris, 1/150 cent. cube de culture de 24 heures : 15 mortes. 
25 souris, 1/200 cent. cube de culture de 24 heures : 12 mortes. 


Nous voyons par cette expérience que la vaccination la plus 
favorable est celle produite par linjection de culture formolée 
a 2,5 p. 1.000 De plas, les bons effets de la vaccination se mani- 
festent surtout chez les souris éprouvées avec la dose limite 
mortelle. Nos expériences montrent bien que |’animal acquiert 
rapidement une immunité suffisante pour lutter contre une 
infection moyenne, ce qui confirme les résultats oblenus chez 
le mouton. 

Résistance des souris vaccinées a lingection intraveineuse de 
Loxine~ 


Témoins : 


souris, 1/50 cent. cube : 3 mortes en 1 4 2 heures. 

souris, 1/100 cent. cube : 3 mortes en 3 a 12 heures. 

souris, 1/200 cent. cube : 1 morte en 1 h. 1/2; 1 en 10 heures. 
souris, 1/300 cent. cube : 1 morte en 36 heures; 4 a survécu. 
souris, 1/400 cent. cube : 1 morte en 3 jours: 1 a survécu. 


Po WW pw co ww 


Souris vaccinées avec 1/20 cent. cube de culture formolée a 5 p. 1.000 . 
(48 heures détuve), éprouvées 12 jours apres : 


souris, 1/40 cent. cube : morte en 3 minutes. 

souris, 1/20 cent. cube : morte en 18 heures. 

souris, 1/50 cent. cube : 2 mortes en 3 et 60 minutes. 
souris, 1/100 cent. cube : 2 mortes en 65 et, 45 minutes. 


Nowe 


Souris vaccinées avec 1/20 cent. cube de cullure formolée a 2,5 p. 1.000 
(48 heures d’étuve), éprouvées 7 jours apres : 


2 souris, 1/50 cent. cube : 2 mortes en 1 heure. 

souris, 1/100 cent. cube : 3 mortes en 45 minutes, 3 heures el 24 heures 
4 a survécu. 

2 souris, 1/200 cent. cube : ont survécu. 

4 souris, 1/300 cent. cube : a survécu. 


PS 


Souris vaceinées avec le méme vaccin, mais éprouvées 12 jours apres : 


2 souris, 1/50 cent. cube : 2 mortes en 1 heure. 
2 souris, 1/100 cent. cube : 2 mortes dans la nuit. 
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Souris vaccinées avec 1/20 cent. cube de cullure formolée a 7 p. 100 
(48 heures d’éluve), éprouvées 13 jours apres. 
Témoins : 


2 souris, 1/100 cent. cube 
2 souris, 1/200 cent. cube : 


: 2 mortes en 1 et 2 jours; 
ont survécu. 
Vaccinées : 


mortes en 3 h. 1/2. 
2 mortes en 3 et 24 heures. 


2 souris, 1/50 cent. cube : 2 
2 souris, 1/100 cent. cube : 


Souris vaecinées avec 1/20 cent. cube de culture formolée @ 1,5 p. 1.000 
(48 heures d’étuve) éprouvées 13 jours apres : 


souris, 1/100 cent. cube : 2 mortes en 24 heures. 
souris, 1/200 cent. cube : 1 morte en 48 heures: 1 a survécu. 


hr bp 


VALEUR COMPARATIVE DE LA VACCINATION 
PAR CULTURE TOTALE FORMOLBE OU PAR TOXINE FORMOLEE. 


400 souris ont recu 1/20 de centimétre cube de toxine cen- 
trifugée (culture de vingt-quatre heures centrifugée formolée a 
2,5 p. 1.000 et laissée & l’étuve pendant quarante-huit heures). 

Un autre lot de 89 souris a recu 1/20 de centimélre cube 
de culture totale formolée a 2,5 p. 100 et laissée quarante-huit 
heures a |étuve. 

_Aprés quatorze jours, nous avons obfenu les résultats sui- 
vants apres linjection d’épreuve : 


SOURIS VACCINEES 
avec la culture 
totale 


SOURIS VACCINEES 
avec la toxine 
formolée 


SOURIS VACCINEES AVEC LA TOXINE 


ee 


4/50 cent. cube de culture de 24 heures: 
43 mortes sur 15 (48 heures) . . . 
4/100 cent. cube de cullure de 24 heures : 
42 mortes sur 15 (48 heures). . . 
4/200 cent. cube de culture de 24 heures : 


44 mortes sur 15. | 43 mortes sur 15. 


8 mortes sur 415. | 43 mortes sur 15. 


6 mortes sur 45 (48 heures) .. . 


4 morte sur15, 


4mortes sur 15. 


DOSE DE TOXINE CENTRIFUGEE 


I SET 


4/25 cent. cube : 145 mortes sur 45 . 
4/50 cent. cube : 44 mortes sur 45 . 
1/100 cent. cube : 5 mortes sur 15 . 


SOURIS VACCINEES 
avec la culture 
totale 


45 mortes sur 15. 
7 mortes sur 45. 
2mortessur 4. 


SOURIS VACCINEES 
avec la toxine 
formolée 


i ceaseaeinaneaiceummbemmmmmmenmememeseneenemaeeenl 


45 mortes sur 415. 
40 mortes sur 15. 
4 mortes sur 15. 
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Ces expériences montrent que !a culture totale formolée 
(anacalture) vaccine plus activement la souris contre le Vibrion 
septique que la toxine centrifugée et formolée. 


CONCLUSIONS. 


Nous avons établi, avec J. Davesne, que le bradsot du 
mouton islandais est causé, dans l'immense majorité des cas, 
par le Vibrion septique. Depuis longtemps, on a utilisé en 
Islande plusieurs vaccins pour protéger le mouton contre cette 
maladie. Le premier vaccin utilisé, préparé par Jensen avec 
une souche isolée chez un mouton mort de bradsot, a donné 
des résultats assez bons, mais inconstants. 

Pour notre part, nous avons utilisé comme vaccin la culture 
totale formolée n’ayant pas complétement perdu ses pouvoirs 
toxique et infectieux. Le déchet de la vaccination est variable. 
Ainsi en 1929, sur 2.271 vaccinés, nous en avons perdu 3 
(0,13 p. 100) par suite de la vaccination; en 1930, sur 25.202 
nous en avons perdu 119 (0,47 p. 100) dans les mémes condi- 
tions. 

La mortalité totale chez les animaux vaccinés (animaux morts 
pendant et aprés vaccination) s’éléve 4 0,39 p. 100 en 1929 eta 
1,22 p. 100 en 1930. Faisons remarquer que la mortalité 
moyenne, parmi les moutons non vaccinés, est de 10430 p. 100. 

Nous avons profité de notre séjour au laboratoire de M. Wein- 
berg pour vérifier si celte vaccination est applicable aux ani- 
maux de laboratoire, en particulier & la souris. 

Nous avons d’abord établi que la culture de Vibrion seplique 
formolée & 2,5 p. 1.000 et laissée pendant quarante-huit heures 
a l’étuve donne parfois un léger déchet pendant la vaccination, 
a la dose de 1/20 de centimétre cube. Nous avons aussi 
remarqué que cette dose est moins nocive, lorsqu’elle est 
diluée dans de l’eau physiologique (1/2 cent. cube d'une dilu- 
tion a1 p. 10) que lorsqu’elle n’est pas diluée. 

Les expériences que nous avons pratiquées sur un grand 
nombre d’animaux (souris) montrent qu’il est possible de leur 
conférer une certaine résistance vis-a-vis du Vibrion seplique. 
Pour ne citer que deux exemples, les souris vaccinées avec 
1/20 de centimétre cube de vaccin (culture totale formolée a 
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2,5 p. 1.000 et laissée quarante-huit heures a l’étuve) ont donné 
1 souris morte sur 15 éprouvées quatorze jours aprés la vacci- 
nation avec 1/200 de centimétre cube de culture virulente, 
alors que parmi les témoins 6 souris sur 15 sont mortes; dans 
une deuxiéme expérience pratiquée dans les mémes condilions, 
avec cette différence que les animaux ont été éprouvés douze 
jours apres vaccination, de 25 souris témoins, 12 sont mortes, 
alors que sur 25 vaccinées, 4 seulement ont succombé. II est 
done évident qu’un nombre important ‘des souris traitées 
dans des condilions comparables a'celles dans lesquelles nous 
avons vacciné le mouton en Islande a montré une résistance 
réelle & infection parle Vibrion septique. 

Si l’on pense que la souris est beaucoup plus sensible que 
le mouton au Vibrion septique, et que d’autre part l’épreuve 
faite aulaboratoire avec une culture injectée par voie intramus- 
culaire est beaucoup plus sévére que l’infection naturelle, on 
doit considérer ces résultats comme satisfaisants. 

Ainsi, les expériences que nous avons effectuées sur la souris 
confirment nos recherches précédentes sur le mouton islan- 
dais. Il est possible de vacciner aussi bien le mouton que la 
souris avec un vaccin représenté par la culture totale formolée 
dont les pouvoirs toxique et infectieux ne sont pas compléte- 
ment abolis, et qui quelquefois, mais rarement, provoque la 
mort pendant la durée de la vaccination. 

Ce qui est particuliérement intéressant au point de vue pra- 
lique, c’est que l'immunité est obtenue rapidement, en douze 
& quatorze jours, et aprés une seule injection de vaccin. 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR LA MENINGITE CEREBRO-SPINALE, 


par MM. le professeur P. ZDRODOWSKI et le Dt E. VORONINE. 


(Section épidémiologique 
de l'Institut de Médecine expérimentale de Léningrad. 
Chef de la section : P. Zorovowsk1.) 


L’état actuel de la méningococcie expérimentale. 


La plupart des auteurs affirment qu’on ne peut reproduire 
la méningite cérébro-spinale chez les animaux de _ labo- 
ratoire (souris, cobayes, rats, lapins), méme en utilisant les 
voies les plus variées de l’infection expérimentale. Pourtant, 
en 1906, Vastenberghe et Grysez (1) prétendent quils ont 
pu obtenir la reproduction réguliére d’une méningite typique 
chez les lapins infectés avec le méningocoque par yoie sous- 
durale et intracérébrale. Mais les observations apportées par 
ces auteurs laissent quelques doutes, car « le méningocoque » 
utilisé dans leurs expériences était Gram trés fortement positif. 
Aussi Murray (1929) a-t-il trés Justement dit que ces expé- 
riences n’élaient guére probantes. 

Rappelons que Weichselbaum a réussi 4 obtenir la ménin- 
gite expérimentale chez un chien infecté par voie intraspinale. 
En employant une méthode semblable, Councilman, Mallory 
et Wright (1893) ont également provoqué la méningite cérébro- 
spinale chez les chévres. Mais les essais ultérieurs d’autres 
auteurs n’ont pas confirmé les observations précitées (Lin- 
gelsheim et Leuchs, Robertson-Milné, 1906). 

On le sait, des résultats plus favorables ont été obtenus dans 
des expériences sur les singes (Lingelsheim et Leuchs, 1906, 
Flexner, 1907). Flexner en particulier a démontré que, chez 
ces animaux, l’injection intraspinale de cultures de méningo- 


(1) Ces Annales, 1906. 
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coques peut reproduire une maladie expérimentale absolu- 
ment analogue & la méningile cérébro-spinale humaine, au 
point de vue clinique et anatomo-pathologique. De nombreux 
auteurs ont confirmé plus tard ces observations impertantes 
(Mac Donald, Wollstein, Ghon, Amoss et Eberson, Jélten, 
1908-1919). 

iin résumé, jusqu’a présent, la méningilte cérébro-spinale n’a 
été expérimentalement observée que chez les singes infectés 
par voie intraspinale, et on peut affirmer que le probléme de la 
reproduction de la méningite expérimentale chez les animaux 


Fie. 2. 


de laboratoire n’a pas encore trouvé une solution suffisamment 
pratique. 

Grace aux recherches de nombreux auteurs, nous savons 
que les souris et les jeunes cobayes sont des plus sensibles 
vis-a-vis de méningocoques injectés par voie intrapérito- 
néale ou intraveineuse. En injectant dans le péritoine des 
quantilés suffisantes de cultures virulentes de ces germes, 
on peut tuer ces animaux. A l’autopsie on trouve alors une 
péritonite avec un exsudat purulent renfermant des méningo- 
coques. Cependant, méme dans ces conditions, on n’observe 
qu irréguliérement la méningococcie généralisée (Dopter, 1921). 
Les cultures d’exsudat péritonéal elles-mémes peuvent rester 
stériles (Murray, 1929). Kvidemment, une intoxication par 
l'endotoxine libérée est la cause de la mort des animaux ainsi 
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infectés (Jétten, 1928). Ajoutons que, d’aprés Dopter (1921), la 
détermination d'une dose minima mortelle de souche ménin- 
gococcique est impossible chez le cobaye. Les recherches ana- 
logues de Murray (1929) chez lasouris aboutissent a des résul- 
tats plus favorables. 

Il faut remarquer en particulier que, d’aprés tous les 
auteurs, les lapins résistent a l'infeclion méningococcique. 
Ainsi on peut injecter impunément dans le péritoine ou dans 
la veine de ces. animaux des quantités considérables de cul- 
tures méningococciques méme trés virulentes pour les souris. 


Fie, 2; 


Seuls Bruckner et Christianu (1906) ont isolé des souches de 
méningocoques, qui ont causé une infection généralisée mor- 
telle chez les lapins, en injection intrapéritonéale. Mais ces 
observations sont exceptionnelles. 

Jétten, dans sa monographie publiée en 1918, se basant sur 
les observations de nombreux auteurs, écrit qu’on peut 
atfirmer que la méningite cérébro-spinale ne peut étre expé- 
rimentalement reproduite quel que soit le mode de linfec- 
tion. 

Il n'est pas nécessaire d’insister sur la difficulté, dans ces 
conditions, d’étudier au laboratoire la méningococcie. 

L’étude de la pathogénie et de limmunité rencontre de ce 
fait des obstacles trés sérieux, de méme que l’appréciation expé- 
rimentale des sérums antiméningococciques. On peut dire 


620 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


qu’étant donné Je manque d’un animal d’épreuve la sérothé- 
rapie anliméningococcique reste imprécise. 

Nous avons repris l’étude de la méningococcie expérimen- 
tale dont l’importance ressort de ces faits. Les résultats obtenus 
font objet de ce mémoire. 


PREMIERE PARTIE 


Etude expérimentale de la méningite cérébro-spinale 
chez les lapins. 


Essals PRELIMINAIRES. 


En entreprenant nos recherches sur la méningite expéri- 
mentale, nous avons choisicomme animal d’essai le lapin. 
Nous avons essayé d’infecter cet animal en pratiquant l’injec- 
tion d’une émulsion de méningocoques dans la cavité sous- 
arachnoidienne par ponction occipitale. Nous avons commencé 
nos expériences avec des cultures typiques de méningocoques 
fraichement isolées d’enfants atteints de méningite cérébro- 
spinale. Nous avons reproduit, dés les premiers essais, la 
méningite expérimentale typique et mortelle. L’examen micro- 
scopique et bactériologique du liquide céphalo-rachidien ainsi 
que l’examen histo-pathologique du cerveau et de la moelle 
épiniére ne laissaient aucun doute a cet égard. 

Au début de nos recherches, nous avons employé pour 
Vinfection expérimentale des doses assez grandes de cultures 
de méningocoques. Ainsi, nous avons injecté dans la cavité 
sous-arachnoidienne de lapins jusqu’a 4 46 milliards de corps 
microbiens. Mais les essais ultérieurs nous ont montré qu’on 
peut reproduire la méningite expérimentale avec des doses 
moindres, contenant de 125 millions jusqu’a 1&2 milliards de 
corps microbiens. 

Les résultats de nos premiers essais ont é6lé si démonstratifs, 
que le probléme de la méningite cérébro-spinale expérimen- 
tale nous semblait résolu. Mais bientot les doses de méningo- 
coques employées ont cessé de tuer les lapins par méningite. 
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Ces échecs inattendus nous ont tout d’abord quelque peu 
désorientés. En recherchant les causes les plus probables 
de ces échecs soudains, nous avons cru les trouver dans les 
changements du pouvoir pathogéne de nos cultures. Il nous 
est apparu que nos souches méningococciques cullivées sur 
gélose-ascite et sur sérum coagulé avaient perdu leur viru- 
lence & cause des milieux nutritifs employés. I] nous a donc 
semblé nécessaire de chercher un milieu plus convenable pour 
Ja conservation de la virulence de cultures. D’aprés les 
belles recherches de Murray, résumées dans sa monographie 
récemment publiée (1929), c’est le milieu de Dorset qui con- 
vient particuliérement bien pour la conservation de la virulence 
des méningocoques pour la souris. Nous avons essayé ce 
milieu. Les souches de méningocoques affaiblies dans leur 
pouvoir pathogéne ont élé régénérées par réinoculations succes- 
sives aux lapins par voie intrarachidienne. Ensuite, elles ont 
été conservées sur le milieu de Dorset d’aprés la technique de 
Murray. Les cultures, traitées de cette maniére, ont montré 
une virulence assez forte et stable pour le lapin. Cela nous a 
permis non seulement de reprendre les recherches interrom- 
pues, mais aussi de les étendre. 


RECHERCHES SYSTEMATIQUES. 


a) CARACTERES DES CULTURES. DOSES EMPLOYEES. — Nous avons 
utilisé avec succés huit souches de méningocoques fraiche- 
ment isolées du liquide céphalo-rachidien d’enfants atteints 
de méningite cérébro-spinale. Toutes étaient typiques au 
point de vue morphologique, tinctorial, biochimique et séro- 
logique; elles appartiennent au type A et au type B daprés 
la classification francaise. Pour nos recherches systématiques 
nous avons choisi deux cultures de notre collection: la 
souche n° 180 du type A et la souche n° 126 du type B. La 
souche A-180 a été isolée du liquide céphalo-rachidien d’un 
lapin mort de méningite expérimentale aprés infection intra- 
rachidienne avec la méme souche fraichement isolée d’un 
enfant malade (souche de premier passage). La culture B-126 a 
été isolée dans les mémes conditions aprés dix passages chez le 
lapin (souche de deuxiéme passage). Dans la suite les cultures 


, 
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A-180 et B-126 ont été conservées par repiquages sur le milieu 
de Dorset. 

Nous avons employé des cultures sur milieu de Dorset agées 
de dix-huit & vingt-quatre heures et émulsionnées dans la solu- 
tion physiologique. La concentration des méningocoques dans 
Vémulsion a été constamment déterminée par la méthode 
oplique en la comparant avec une émulsion slandardisée. Les 
doses employées ont été différentes et comprises entre 125 mil- 
lions et 2 & 4 milliards de germes. Pour les cultures étalons 
dont nous avons parlé plus haut, la dose stirement mortelle a 
été déterminée. 

Celle-ci, pour la culture A-180 est égale 41 milliard et pour 
la culture B-126 4 2 milliards de germes. L’action de ces doses 
est examinée en détail plus loin. Remarquons que, d’aprés nos 
examens, 1 milliard de notre émulsion méningococcique cor- 
respond & 2 milligrammes environ de corps microbiens raclés 
du milieu de Dorset et pesés a l'état humide. Ainsi les doses 
employées de 125 millions & 2 & 4 milliards correspondent a 
1/8 de milligramme et & 4 & 8 milligrammes. En particulier, 
la dose mortelle pour la souche A-180 a été égale & 2 milli- 
grammes et celle pour la souche B-126 & 4 milligrammes. 


6) ReMARQUES SUR LES ANIMAUX D’ESSAI ET LA METHODE D’INFEC- 
TION EXPERIMENTALE. — Pour nos recherches, nous avons 
employé de jeunes lapins & 1.300 4 1.500 grammes environ. 
Les lapins adultes peuvent ¢tre aussi infectés, mais les résultats 
ne sont pas réguliers & cause des différences individuelles. 

Nous l’avons noté au début de cet exposé, nous avons eu 
recours & linfection sous-arachnoidienne par ponction sous- 
occipitale. Cette méthode utilisée dans Je laboratoire de notre 
collégue A. Speranski est trés simple et trés précise (1). 
L’animal supporte trés bien cette petite opération. La technique 
méme est trés facile et ne demande qu'un peu d’habitude. 

D'aprés Speranski la ponction sous-occipitale s’effectue chez 
le lapin fixé sur la table aprés narcose par l’éther. Mais 
d’aprés la technique utilisée a i'Institut Pasteur de Paris la 
narcose et la fixation de l’animal ne sont pas nécessaires. Cette 


(1) Cette méthode est décrite par A. Panomareff. Der suboccipitale Dur- 
chstich U.S.W. Zeitschr. f. experim. Medizin, 64, 1929. 
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derniére technique est donc plus commode. Cependant nous 
avons préféré suivre la technique de Speranski qui est plus 
stire quoique plus lente. 

Avant infection nous évacuons par ponction sous-occi- 
pitale de 0 c.c. 5 environ de liquide céphalo-rachidien qui est 
ensuite remplacé par l’injeclion de 0c. c. 5 de ’émulsion con- 
tenant la quantité nécessaire de méningocoques. 

Dans des essais spéciaux nous avons aussi pratiqué l’infec- 
tion des lapins par voie intraorbitaire d’aprés Dawson- 
Oschida (1). Mais les résultats de tels essais ne sont pas cons- 
tants (par exemple, 3 cas positifs sur 8 essais). Les échecs 
observés tiennent sans doute a des défauts de technique. 
C'est pourquoi nous avons abandonné cette méthode. 

Nous avons essayé enfin l’infection par voie intraveineuse. 
Mais les résultats ont été toujours négalifs malgré l’injection 
de doses énormes de cultures, sirement pathogénes, lors- 
qu’elles sont administrées par voie sous-arachnoidienne. 


c) TABLEAU CLINIQUE DE L'INFECTION MENINGOCOCCIQUE CHEZ LE 
Lapin. — Nous avons réussi & reproduire la méningite cérébro- 
spinale mortelle chez 80 lapins infectés par voie sous-arachnoi- 
dienne y compris 3 cas positifs dinfection par voie intra- 
orbitatre. En ce qui concerne les souches étalons A-180 et 
et B-126 l’infection a été positive dans 90 p. 100 des cas, pour 
les doses de 125 millions (1/8 de milligramme) jusqu’a 1 a 
2 milliards (2 4 4 milligrammes) de germes, elle a été positive 
dans 100 p. 100 des cas pour les doses strement mortelles de 
1 et 2 milliards de germes. 

Le tableau clinique de l’infection expérimentale est le sui- 
vant : 

En régle générale, les sympt6mes morbides apparaissent 
dans les heures qui suivent l’injection de méningocoques dans 
la cavité sous-arachnoidienne. On observe une polypnée trés 
accusée et la température monte jusqu’&é 40° & 41°C. Nous 
verrons plus loin que l’on peut interpréter ces symptémes ini- 
tiaux comme le résultat de l’intoxication par les endotoxines 
libérées, caron assiste au méme tableau clinique, aprés linjec- 


(1) Centralblatt f. Bakler, 29, 1901. 
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tion sous-arachnoidienne de cultures de méningocoques stéri- 
lisées par la chaleur. 

Par la suite, l'infection se développe progressivement. Selon 
la dose le virus et J’individualité méme de l’animal, le tableau 
clinique peut étre différent. En général on peut discerner trois 
formes principales et caractéristiques de l infection. 

a) Forme typique avec symptémes méningés bien caracté- 
risés. — On observe dans ces cas la raideur classique de la 
nugue et une sensibilité périphérique trés accusée et, semble- 
t-il, douloureuse (la réaction convulsive est trés vive & la pal- 
pation de la région de la colonne vertébrale en particulier). 

On observe aussi des phénoménes douloureux (gémisse- 
ments et cris) ainsi que des acces de convulsions aprés 
une excitation artificielle ; parfois, il existe un nystagmus 
typique et une hyperémie intense des yeux, chez les albinos. 
En méme temps apparait une paralysie progressive des extré- 
mités postérieures et parfois des extrémités antérieures. L’hypo- 
thermie et la dyspnée sont aussi constantes. La mort survient 
en deux 4 quatre jours. 

b) Forme paralytique suraigué. — On note pour cette 
forme les symptémes suivants : dyspnée accusée; prostra- 
tion générale; paralysie rapide et progressive des extrémités; 
hypothermie précoce. Quant aux symptémes méningés ils sont 
masqués par la prostration générale de l’animal qui meurt au 
bout de un & deux jours. 

c) Forme paralytique subaigué. — L’évolution de Vinfection, 
dans ces cas, est plus lente. La paralysie des extrémités pos- 
térieures commence vers le deuxiéme ou le troisiéme jour; 
elles s’accroissent progressivement et représentent les symp- 
tomes caractéristiques de cette forme. Plus tard, on observe la 
prostration progressive de ]’animal avec hypothermie. Parfois 
on constate aussi de la raideur de la nuque. L’animal meurt au 
bout de cing & sept jours. 

Dans un but de contrdle nous avons injecté dans la cavité 
sous-arachnoidienne de quelques lapins des doses doubles 
(4 milliards) de méningocoques tués par le chauffage (60°C). 
Comme nous l’'avons déja noté, les animaux répondent a ces 
injections par une réaction bien caractérisée. Comme aprés 
Vinjection de germes vivants, les lapins manifestent aprés quel- 
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ques heures une polypnée marquée ou méme tres forte et une 
élévation de la température (jusqu’a 40°C et plus). Cependant 
tous ces symplomes disparaissent peu & peu et l’animal se 
rélablit complétement au bout de deux A trois jours. Parfois on 
observe des phénoménes intenses d’irritation chez les animaux 
ainsi intoxiqués par l’endotoxine méningococcique. Dans un 
cas ces phénoménes ont duré deux jours, puis le lapin s’est 
rétabli. 

d) Durée de linfection méningococcique suivant la dose 
employée. — En injectant & 62 lapins des doses différentes de 
125 millions & 2 milliards de cultures A-180 et B-126 nous 
ayons observé les durées suivantes de l’infection expérimentale. 


Duréeartiakc ne 4 jour. 2 jours. 3 jours. 4 jours. 6-7 jours. 
INOTOD Tere. ens 35 41 6 5 5 
Pourcentage. . 56 LT Sai Soil 8,4 


Les mémes cultures injectées & 28 lapins aux doses stirement 
mortelles (1 milliard pour A-180 et 2 milliards pour B-126) 
ont provoqué une maladie plus courte. 


URE Ort c hlewen ss Se OUR e ee OUTS) 1S jOULS er Olrse 
INOmbre wan spiro cae? top teens 24 4 3 0 
Pourcentager.s 49.9.5 6 fees 15 14,3 40,7 0 


Enfin les mémes cultures injectées & doses moindres a 
12 lapins (de 125 & 500 millions pour A-480 et de 125 millions 
a 4 milliard pour B-136) ont provoqué des infections dont la 
durée a été la suivante : 


Durée een. Our 2 JOUrs. 3 jOUrS,. 4 10uns., 16 jours: 
INWARD 4. 5 te Se 4 2 2 2 2 
Pourcentage. . : 33,6 16,6 16,6 16,6 16,6 


Nous voyons donc, qu’en général, l’infection méningococ- 
cique expérimentale peut étre considérée comme une maladie 
aigué mortelle. En méme temps nous observons que la durée 
de lV’infection est inversement proportionnelle a la quantité des 
germes inoculés. Knfin nous constatons que la dose mortelle 
des cultures A-180 (1 milliard) et B-126 (2 milliards) a tué 


\ 


Vanimal d’essai en un & deux (89,3 p. 100) ou trois (10,7 p. 100) 
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jours. Autrement dit les doses choisies ont été trés efficaces et 
assez constantes dans leur pouvoir pathogéne. 

Il est intéressant de comparer ces doses stirement mortelles 
déterminées pour des lapins de 1.500 grammes (infection intra- 
rachidienne) avec celles que Murray (1929) anolées comme DLM 
pour les souris de 20 grammes (infection intrapéritonéale). 

D’aprés Murray la DLM pour les souches méningococciques 
les plus virulentes est égale 4 1 milligramme, trés rarement a 
0 milligr. 5 et exceptionnellement & 0 milligr. 25. Pour les 
cultures virulentes, la DLM est égale 4 2 84 milligrammes le 
plus souvent. 

Ainsi nos doses mortelles de 1 & 2 milliards ou & 2 a 4 mil- 
ligrammes déterminées pour les lapins de 1.500 grammes ont 
été presque les mémes que celles que signale Murray comme 
doses minima mortelles pour les souris de 20 grammes. Si l’on 
remarque que nos doses représentent en réalité deux fois la 
DLM, la sensibilité de la méthode intrarachidienne devient 
évidente. I] ressort aussi de ces comparaisons que la résistance 
exceptionnelle des lapins vis-a-vis de l’infection méningococ- 
cique acceptée par tous les auleurs est relative. Les méningo- 
coques virulents montrent donc un pouvoir pathogéne assez 
grand pour les lapins, lorsqwils sont injectés par voie intra- 
rachidienne. 

e) Anatomie pathologique de la méningococcie exrpérimen- 
tale. — L’aspect macroscopique du liquide peut varier. On 
observe des liquides tres louches avec des flocons purulents, 
ou des liquides presque clairs. La quantité du liquide peut 
étre presque normale, mais elle est souvent augmentée. L’as- 
pect microscopique peut ¢tre aussi différent. Tantét les 
préparations sont trés pauvres en leucocytes et conliennent 
une quantité énorme de méningocoques, c’est ce qui a lieu 
dans les cas suraigus. Tant6t les leucocytes peuvent ¢étre 
trés nombreux et au contraire les méningocoques trés rares; 
par exemple, dans les cas de méningite subaigué. Si le lapin 
infecté se rétablit, les leucocytes polynucléaires disparaissent 
progressivement et on observe alors l’apparilion de leucocytes 
mononucléaires. 

La surface du cerveau des lapins morts de méningile est for- 

ement hyperémiée. Quelquefois on trouve des hémorragies 
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punctiformes trés nombreuses dans la substance de la moelle 
épiniére et aussi dans cerlaines parties du cerveau. Dans un cas 
nous avons constaté de V’hydrocéphalie. 

L’examen microscopique du cerveau et de Ja moelle épiniére 
montre que l’exsudat purulent couvre toute leur surface exlé- 
rieure sous forme d’un voile mince et fragile. 

Du cdélé des organes internes, on note assez souvent la pré- 
sence de foyers pneumoniques et la paralysie de la vessie tou- 
jours trés distendue par une quantité énorme de l'urine. 

f) Bactériologie de la méningococcie expérimentale. — Les 
ensemencements du liquide céphalo-rachidien de lapins morts 
de méningite expérimentale donnent constamment des cultures 
positives de méningocoques. Ainsi, en examinant 50 cas nous 
avons obtenu une culture riche en méningocoques 47 fois, ¢ est- 
a-dire dans 94 p. 100. Les cultures étaient encore positives 
jusqu’au quatriéme ou cinquiéme jour aprés l’infection. 

Les ensemencements du sang et des organes internes (rate, 
foie) étaient réguliérement positifs. Ainsi, parmi 33 cas de 
méningite mortelle, nous avons obtenu lhémocullture positive 
27 fois, c’est-a-dire dans 81,7 p. 100 des cas. L;hémoculture 
était encore positive jusqu’au troisitme ou quatriéme jour 
apres linfection. 

La présence de la méningococcie généralisée dans les cas de 
méningite expérimentale chez les lapins est un phénoméne trés 
intéressant. Comme on le sait, l infection des lapins par voie 
intraveineuse méme avec des doses énormes de méningocoques 
virulents reste sans résultats. Nous constatons également que 
Vinfection intrarachidienne reproduit la méningite, réguliére- 
ment accompagnée de seplicémie méningococcique secondaire. 

Nous ferons enfin remarquer gue parfois nous avons observé 
chez nos lapins une infection secondaire par d’aulres germes. 

Cette infection associée se rencontrait le plus souvent dans 
les cas de méningile expérimentale lente. I] s'agissait vraisem- 
blablement dans ces cas de « germes de sortie ». Nous avons 
aussi observé la présence d'un petit cocco-bacille trés semblable 
au bacille de Pfeiffer. On peut supposer que ce microbe était 
d'origine naso-pharyngienne, car nous l’avons rencontré chez 
les lapins atteints de rhinite purulente. Dans un cas, nous avons 
trouvé un coccobacille particuliégrement intéressant au point 
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de vue de la pathogénie générale de la méningite. Il s’agis- 
sait d’un lapin infecté par voie intrarachidienne avec une 
dose non mortelle de méningocoques. L’animal se rétablit 
parfaitement aprés Vinfection méningococcique, mais quel- 
ques jours plus tard il succomba & une méningite typique. 
L’autopsie a montré une méningite purulente trés intense. 
L’ensemencement du liquide rachidien a donné une culture 
pure et abondante d’un coccobacille. Dans ce cas le coccobacille 
était un germe de sortie qui a envahi la cavité intrarachidienne 
grace a infection passagére par le méningocoque. 

Ainsi les données expérimentales, concernant |’infection 
méningée mixte ou secondaire, présentent une analogie par- 
faite avec les cas de méningite cérébro-spinale humaine com- 
pliquée par des infections secondaires (Bac. de Fraenkel, Bac. 
de Pfeiffer, etc.). 


DEUXIEME PARTIE 


Etude de l'immunité antiméningococcique 
basée sur la méningite expérimentale. 


Ayant A notre disposition deux souches de méningocoques 
A-180 et B-126, dont la virulence constante nous a permis de 
déterminer la dose strement mortelle pour le lapin, nous 
avons entrepris quelques recherches sur l’immunité anti- 
méningococcique. 

Grace & la possibilité de reproduire la méningite expérimen- 
tale mortelle, nous avons essayé d’analyser, au moyen de cette 
méthode, les phénoménes de Vimmunilé antiméningococcique 
chez les lapins vaccinés, d’autre part nous avons étudié l’action 
des sérums spécifiques vis-a-vis du méningocoque. 

Voici sommairement exposés les résultats obtenus au cours 
de ces recherches. 


VACCINATION ANTIMENINGOCOCCIQUE DES LAPINS. 


a) LES LAPINS VACCINES RESTENT SENSIBLES A L’INFECTION MENIN- 
GOCOCCIQUE SOUS-ARACHNOIDIENNE. — Nous avons vacciné un lot de 
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lapins en leur injectant sous la peau ou par voie intraveineuse 
des quantités variables de méningocoques soit vivants, soit 
chauffés, soit formolés. Les doses du vaccin employées oscil- 
laient entre 0,5 4 4 et 10415 milliards de corps microbiens; 
et le nombre des injections était tantot de 2, tantot de 3, tantot 
de 5. La quantité totale de corps microbiens inoculés était 
comprise entre 3 et 17 ou bien entre 23 et 39 milliards. Les 
injections de vaccin étaient faites a des intervalles de sept a dix 
jours. L’épreuve de Vimmunité a été faile quatorze a trente 
jours aprés la vaccination, avec une dose strement mortelle du 
virus vivant, toujours par voie sous-arachnoidienne (ponction 
sous-occipitale). Tous les lapins ainsi traités ont succombé a 
Vinfection méningococcique typique. 

Ainsi, les lapins vaccinés n’ont montré aucune immunilé 
contre l’infection méningococcique sous-arachnoidienne, méme 
dans le cas d’une vaccination trés intense. Quelle est la cause 
de ces échecs? On peut envisager deux explications. Ou bien 
les animaux vaccinés n’acquiérent pas l’immunité ou bien leur 
cayilé méningée et leur systéme nerveux restent sensibles 
aux méningocoques malegré l'apparition, par ailleurs, de 
Vimmunité. On pourrait supposer, en particulier, que les anti- 
corps spécifiques, accumulés dans le sang, ne peuvent pénétrer 
dans la cavité sous-arachnoidienne. 

Nous avons étudié les propriétés du sérum de lapins vac- 
cinés. 


6) Proprittés DU SERUM DES LAPINS VAccINES. — Pour l’étude 
de ces propriétés, nous avons injecté dans la cavité sous-arach- 
noidienne de lapins neufs le mélange de doses stirement mor- 
telles de méningocoques et de quantités décroissantes du sérum 
a essayer. Voici la technique que nous avons employée. 

On émulsionne dans la solution physiologique une culture de 
méningocoques sur milieu de Dorset, agée de vingt a vingt-quatre 
heures. On dilue ensuile l’émulsion, de telle facon que sous 
le volume de 0,5 cent. cube elle contienne deux doses sire- 
ment mortelles pour un lapin de 1.400-1.500 grammes. On 
ajoute & cette dilution du sérum dessai non dilué, dilué au 1/2 
et dilué au 1/4 sous le volume de 0 & 5. On prépare ainsi une 
série de mélanges contenant dans 1 cent. cube deux doses 
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mortelles de méningocoques + des doses décroissantes du sérum 
d'essai. On laisse les mélanges 4 I’étuve pendant quinze a trente 
minutes. Ensuite, on injecte de 0c.c. 5 de chaque mélange 
dans la cavilé sous-arachnoidienne de lapins neufs du poids de 
4.400-1.500 grammes. Ces lapins recoivent donc sous le volume 
de 0c. c. 5 un mélange de dose mortelle de méningocoques et 
de doses décroissantes du sérum d’épreuve (0c. c. 25,0 c. c. 125, 
0c. c. 06). En méme temps, on injecte a des lapins témoins un 
mélange de sérum normal (0 c. c. 25) et d’une dose mortelle 
de méningocoques, & d’autres on inocule seulement la dose 
mortelle de méningocoques. 

La méthode décrite ci-dessus est basée sur hypothése que 
le sérum spécifique actif, & doses suffisantes, doit préserver le 
lapin contre la méningite mortelle. Cest ce que nous avons pu 
vérifier complétement par nos expériences. 

Les sérums de nos lapins vaccinés aux doses de 0 a 12a 
0 c. c. 06 ont préservé des lapins neufs vis-a-vis de la ménin- 
gococcie mortelle. Ainsi le sérum des lapins vaccinés s'est 
montré trés actif alors que ces animaux eux-mémes ont suc- 
combé a la méningite, aprés infection intrarachidienne. Ces 
observations justifient Vopinion émise : les lapins vaccinés 
restent sensibles al’infeclion méningococcique intrarachidienne 
malgré le pouvoir préventif tres solide de leur sang; les anti- 
corps spécifiques ne pénétrant pas dans la cavité sous-arach- 
noidienne, le tissu nerveux reste trés sensible & l’action des 
méningocoques. 

Nous avons pu démontrer directement la justesse de cette 
conception. Dans ce but, nous avons effectué les expériences 
suivantes : 

Nous avons examiné si le sérum du lapin vacciné ne peut 
pas préserver cet animal lui-méme contre la méningite mor- 
telle, lorsqu’il est injecté dans la cavité sous-arachnoidienne 
en mélange avec la dose mortelle de méningocoques. Les essais 
entrepris ont permis de vérifier ce fait : le lapin vacciné survit, 
si on lui injecte dans la cavilé sous-arachnoidienne une dose 
suffisante de son propre sérum en mélange avec la dose sire- 
ment mortelle de méningocoques. 

Nous reproduisons ici quelques protocoles d’expériences qui 
démontrent l'efficacité du sérum des lapins vaccinés. Ces pro- 
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tocoles montrent en méme temps la sensibilité des lapins 
vaccinés & l'infection méningococcique réalisée par voie intra- 
rachidienne, sensibililé qui peut étre cependant prévenue si 
l'on ajoute a la dose infectante de méningocoques le propre 
sérum de ces lapins. 


TasLeau 1. — Série A. 
SS A SS SRE EES SS SSS EAE SSE ST 


DOSE 


NUMERO SERUM mortelle : 
; POIDS anti B de lacullure| RESULTATS 
des lapins B126 


du lapin 96 Jen milliards 


Lapins vaccinés . 96 1.400 —_— 2 + 
i 139 4.480 0,25 2 0 
Lapins neufs. . . 140 1550 0,12 2 0 
479 41.600 — 2 + 
Le signe + indique la mort, le signe 0 la survie. 
Tas_eau |. — Série B. 
: DOSE 
NUMERO eeu mortelle : 
POIDS anti-B delaculture| RESULTATS 
des lapins B1i26 


du lapin 128] on milliards 


Lapins vaccinés . 428 4.600 0,25 2 0 
178 1.300 0,25 2 0 
Lapins neufs. . . 147 1.350 0,12 2 0 
148 41.400 0,06 2 ate 


Le signe + indique la mort, le signe 0 la survie. 


c) EeretvE DES SERUMS ANTIMBNINGOCOCCIQUES DE CHEVAL. — 
Comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent, la méthode 
que nous avons établie permet non seulement de se rendre 
compte du pouvoir préventif du sérum antiméningococcique 
des lapins vaccinés, mais elle permet aussi de déterminer le 
titre relalif de ces sérums. 

Nous avons essayé d’appliquer cette méthode au titrage de 
sérums antiméningococciques de chevaux hyperimmunisés. 
Nous avons choisi pour cela un sérum anti-A n° 4 et un sérum 
anti-B n° 2. Les deux sérums ont été obtenus chez des chevaux 
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immunisés par voie intraveineuse avec les cultures corres- 
pondantes de méningocoques fraichement isolées d’enfants 
atteints de méningite cérébro-spinale. Les essais exéculés 
d’aprés le schéma décrit plus haut nous ont montré que la 
méthode donne les résultats tres favorables et trés exacts au 
point de vue de la spécificité. Les essais ont montré que le 
sérum anti-A préserve les lapins de la méningite mortelle a la 
dose de 0 c. c. 25 et le sérum anti-B est efficace & la dose & 
0c. c. 12; les doses moindres (0 c. c. 12 pour anti-A et 0c. c. 06 
pour anti-B) ne se sont pas montrées efficaces. D’un autre coté, 
les essais complémentaires ont montré que le sérum anti-A ne 
préserve pas le lapin contre l’infection sous-arachnoidienne 
avec la culture B, et le sérum anti-B est inefficace vis-a-vis de 
la cullure A dans les mémes conditions. Voici un protocole 
résumant les essais comparatifs d’action homologue et hété- 
rologue des sérums examinés. 


TasLeEau II. 


NUMERO | TYPE DOSE TYPE DOSE 
POIDS mortelle RESULTATS 

des lapins du sérum dessai dela culture/en milliards 

de Raced 4.400 A 0,25 A 1,0 0 
Bye ome 1.700 A 0,25 A a) 0 
54 4 400 A 0,25 B 2,0 + 
8t 45520 A 0,25 B 2,0 + 
443 4.420 B 0,25 B 2,0 0 
altaya 1.410 B 0,25 B 2,0 0 
95 1.350 B 0,25 B 2,0 0 
53 4.700 B 0,25 A AW + 


Ainsi, la méthode d’épreuve de sérums antiméningococciques 
que nous venons d’examiner et qui est basée sur la méningite 
expérimentale des lapins montre d’une facon indiscutable 
limportance du type du sérum et la spécificité stricte de son 
action vis-a-vis de méningocoques correspondants. Les résultats 
obtenus, par ailleurs, ont prouvé la haute valeur de la méthode 
élaborée. 

Nous avons examiné, d’aprés notre méthode, trois autres 
sérums (N* 3, 4 et 5) antiméningococciques provenant de che- 
vaux hyperimmunisés avec les cultures A conservées depuis 
quelques années sur sérum coagulé dans notre Institut. Tous 
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ces sérums, examinés aux doses de 0c. c. 25 et 0c. c. 12, se 
montraient incapables de préserver les lapins contre l’infection 
sous-arachinoidienne avec la culture A-180. Bien plus, les 
grosses doses de ces sérums (0 c. ¢. 25) ont accéléré la mort 
des animaux d’essai (action lysante?). Quelle est la cause de 
linefficacilé frappante de ces sérums? Il est probable qu’elle est 
liée & la qualité amoindrie des cultures au moyen desquelles 
les chevaux ont été immunisés. Voici sur quoi est basée cette 
hypothése. 

En comparant ces derniers sérums aux sérums des lapins 
vaccinés, nous constatons que ces derniers se montrent les plus 
efficaces (en effet ils préservent le lapin aux doses de 0c. c. 06, 
Ocoee 2): 

Les lapins ont été immunisés avec les cultures tres virulentes, 
conservées soigneusement sur milieu de Dorset. 

Les sérums des chevaux n° 4 et n° 2, nous l’avons vu, se sont 
montrés un peu plus faibles que ceux des lapins, mais ils 
étaient cependant efficaces. Le titre agglulinant de ces sérums 
était égal a 1/1.000 environ et le titre pour la fixation de 
Valexine oscillait entre 0,001 et 0c. c. 003. Les chevaux 
ont été immunisés par voie intraveineuse avec les cultures 
vivantes, fraichement isolées, mais conservées sur sérum 
coagulé. 

Les sérums anti-A n® 3, 4 et 5 dépourvus du pouvoir pré- 
ventif provenaient de chevaux immunisés d’aprés la méme 
méthode, mais avec de vieilles cultures du laboratoire conser- 
vées sur sérums coagulés. D’aprés les réactions in vitro (agglu- 
tination et fixalion de l’'alexine) ces sérums ne se distinguaient 
pas des sérums n° J et n° 2. 

Nous constatons ainsi un parallélisme marqué entre le pou- 
voir préventif des sérums obtenus et la qualité des cultures 
employées pour leur production. Il est difficile de penser que 
cette liaison est accidentelle. Il est plus probable, au contraire, 
que I’élat de la culture employée pour l’immunisation des ani- 
maux représente la cause déterminante des qualités du sérum 
obtenu. Une culture virulente et bien conservée doit avoir un 
pouvoir antigéne meilleur. 

Nous constatons également que le pouvoir préventifdu sérum 
antiméningococcique et ses propriétés agglutinantes et fixatrices 
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in vitro n’ont pas de rapport bien étroit. Ces faits metlent en 
doute l'importance des méthodes in vitro employées pour 
l’appréciation des sérums antiméningococciques. 


Conclusions générales. 


Nous appuyant sur les faits présen{és dans ce mémoire, nous 
pouvons affirmer que l’on peut reproduire réguliérement 
Ja méningite cérébro-spinale expérimentale chez le lapin en 
Vinfectant par voie méningée & l’aide des cultures virulentes 
de méningocoques des types A et B injectées par ponction 
sous-occipitale. Nous avons montré qu'il est pvussible de 
déterminer, pour les cultures virulentes, la dose qui tue 
stirement l’animal d’épreuve par méningite. Ces faits prin- 
cipaux ont une double valeur. Ils nous permeltent d’étu- 
dier dés maintenant la méningite cérébro-spinale dans des 
conditions expérimentales précises. Il n’est pas nécessaire 
d’insister sur Vimportance d’une telle possibilité pour les 
recherches sur la méningococcie. Ils nous permettent aussi 
d’entreprendre l'étude immunologique de lV’infection méningo- 
coccique. Grace & une méthode basée sur ces faits expérimen- 
taux, nous avons actuellement la perspective trés séduisante 
de pouvoir apprécier la valeur des sérums antiméningococ- 
ciques. Nos essais sur ce point ont déja abouli 4 des résultats 
trés intéressants. Cependant, il serait encore prématuré d’affir- 
mer que ce dernier probléme est résolu définitivement. Mais la 
méthode ne deviendra pratique qu’& condition d’établir une 
technique sire de conservation de la virulence des cultures de 
méningocoques pour les lapins. Dans ce but, nous avons 
ulilisé avec des résultats tout a fait satisfaisants les cultures 
sur le milieu de Dorset. En pratiquant les repiquages sur ce mi- 
lieu tous les sept-dix jours environ avec des réinoculations sous- 
arachnoidiennes périodiques aux lapins, nous avons pu ainsi 
conserver au laboratoire, pendant cing mois, la virulence cons- 
tante d'une de nos cultures de méningocoques (B-126). Mais !a 
durée de nos observations est encore trop courte et le nombre 
des recherches trop limité. On doit auparavant se livrer a l'étude 
détaillée de la virulence de méningocoques ainsi qu’a celle de 
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la dissociation de ces germes. Cette double étude fait l’objet de 
nos essais actuels. 

D’aprés nos observations, chaque culture de méningocoques 
(au moins du type A et B) fraichement isolée du liquide céphalo- 
rachidien des malades et non dégénérée doit, nous semble-t-il, 
étre pathogéne pour les lapins jeunes par infection sous-arach- 
noidienne. En outre, d’aprés Murray, l’ensemencement direct 
du liquide céphalo-rachidien sur milieu de Dorset permet de 
garder constante la virulence des cultures obtenues. Mais nous 
ne savons pas si cette méthode vaut pour toutes les souches. 

Il apparait, d’aprés nos observations, que les réinoculations 
successives en série de lapin & lapin stabilisent la virulence 
des cultures. Parfois, grace a ces réinoculations en séries, on peut 
régénérer le pouvoir pathogene de cette souche qui n’est pas 
trop dégradée par telles réinoculations successives avec les 
doses massives. 

Il est indispensable d’expérimenter sur les lapins jeunes 
(1.300 4 4.500 grammes environ) parce que les animaux adultes 
peuvent donner des résultats moins réguliers, grace 4 linfluence 
de la résistance individuelle plus marquée chez eux. Les lapins 
albinos semblent plus particuli#rement sensibles & Vinfection 
méningococcique expérimentale. 

En résumé, nous croyons que nos recherches ouvrent des 
perspectives trés favorables a l'étude expérimentale du probléme 
de la méningite cérébro-spinale. Nous espérons aussi que les 
recherches déja entreprises sur la virulence des méningocoques 
et sa conservation au laboratoire fourniront une base suffisante 
pour lapplication pratique des résultats obtenus. 


SUR LE CONTROLE DES CORDES A CATGUTS 


par A. GORIS et A. LIOT. 


Dans un travail antérieur, paru dans ces Annales (1), nous 
avions conclu que la préparation d’un catgut solide et stérile 
dépendait beaucoup plus de Ja fabrication de la corde que des 
méthodes de stérilisation. 

Nous disions encore, qu’a défaut d’une fabrication spécialisée 
par le pharmacien, les boyaudiers devaient installer un ate- 
lier particulier pour le traitement des boyaux servant a la pré- 
paration des cordes 4 catgut. 

Les cordes destinées aux instruments de musique, comme 
aux raquettes de tennis, exigent des traitements tout différents 
de ceux exigés par les cordes chirurgicales. Les premiéres 
demandent a avoir un aspect et des qualités physiques que ne 
réclame pas la corde & catgut, qui a seulement besoin d’étre 
solide et facile a stériliser. Elle devrait étre préparée par des 
méthodes trés différentes de celles appliquées jusqu’alors. 

Nous insistions sur l’'imporlance d’un certain nombre de 
notions élémentaires de propreté et de technique hactériolo- 
gique, ef nous proposions diverses précautions & prendre pour 
obtenir une corde parfaite; cette corde bien préparée étant 
alors d'une stérilisation facile. 

Nous demandions pour éviter l’infection en profondeur des 
cordes une récolte de boyaux faite proprement aux abattoirs, 
leur transfert rapide aux usines, la suppression de la fermen- 
tation, autrefois considérée comme indispensable, le traitement 
des boyaux dans la méme journée et leur conservation en 
chambre froide en attendant leur traitement. 

Nous appelions l’attention des industriels sur la nécessité 
d’opérer le raclage sur les boyaux préalablement fendus, de 
faire pratiquer par un personnel spécialisé le tordage des 


uy A. Goris, Préparation du catgut. Ces Annales, 30, 1916, p. 3. — Prépara- 
tion de la corde & catgut. Ces Annales, 30, 1916, p. 707. 
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laniéres, blanchies et stérilisées, dans un bain neutre d’eau 
oxygénée a 50 p. 100 et dans un local facile a désinfecter, avec 
un matériel imputrescible. 

C’est, en effet, au cours de la transformation des laniéres en 
cordes que ces derniéres sont susceptibles d'étre réinfectées en 
surface (infection secondaire); aussi, pour pallier a cet incon- 
vénient, nous recommandions le soufrage sur cadre avec des 
vapeurs de SO? et non le sow/rage en masse des cordes par une 
solution d’acide sulfureux, et enfin la suppression de l’huilage 
des cordes. 

Ce travail d’atelier demande a étre contrdlé ensuite par l’ana- 
lyse continuelle des cordes préparées dans les conditions que 
nous venons d’indiquer. Ce contréle permet de se rendre 
compte des fautes qui ont pu élre commises au cours du trai- 
tement et de perfectionner peu a peu cette technique indus- 
trielle. 

Des tentatives de fabrication des catguts ont été faites dans 
des laboratoires privés, nous citerons en particulier celles de 
notre ami Fandre & Nancy, continuées par notre ancien ¢léve 
Jouve, celles du London-Hospital dont les photographies cnt 
paru dans le numéro du 15 décembre 1930 du Siécle Médical, 
enfin, celles relatées dans le Giornale di pharmaceulica di chi- 
mica (1), spéciales a la fabrication des catguts. 

Ce sont la des initiatives intéressantes, mais nous croyons 
qu au point de vue économique, la solution ne peut étre réalisée 
que par une grande usine groupant tout un traitement indus- 
triel du boyau, dans des aleliers bien distincts et construits 
spécialement pour le traitement des différentes cordes. Les 
boyaux arrivant 4l’usine seraient distribués aux divers ateliers, 
suivant la qualilé ou l'état de la marchandise; tel produit 
impropre & la fabrication des catguts serait versé & l’alelier de 
préparation des cordes pour la lutherie et il en serait de méme 
des boyaux n’ayant pu ¢tre traités dans la journée méme de 
leur réception. 

Convaincu du bien-fondé de mes observations, M. Babolat, 
de Lyon, a bien voulu établir une fabrication basée sur ces 
principes et il chargea son neveu, M. Maillot, de surveiller les 

(1) E. B., La tecnica odierna della preparazione del Catgut. Giornale d 
farmaceutica di chimica, 78, 1929, p. 131-141. 
Annales de Institut Pasteur, t. XLVIL, n° 5, 1932. 42 
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essais industriels tout en se tenant en rapport constant avec 
le laboratoire ot il fit préalablement un stage de plusieurs 
semaines. 

C’est le résultat de cette collaboration entre le laboratoire et 
usine que nous voudrions exposer. 


A. — TECHNIQUE DE CONTROLE EMPLOYEE A LA PHARMACIE CENTRALE 
pEs Héprraux. iy 


I. Essai pE risisrancE. — Chaque livraison des cordes cor- 
respond au travail d'une semaine @ l’usine. Elles sont livrées 
par rouleaux de 50 cordes, classées suivant la grosseur. 

A leur arrivée, les cordes sont examinées attentivement au 
point de vue de leur aspect; on s’assure particulitrement' que 
les différentes laniéres constituant la corde sont bien accolées 
les unes aux autres. Elles sont ensuite soumises 4 un essai de 
résistance au dynamométre de Stultz, en prélevant en moyenne 
une ou deux cordes par rouleau. 

Ne sont acceptées que les cordes répondant aux essais de 
traction suivants : 


NUMERO DES CATGUTS DIAMETRE RESISTANCE 
{Classement en 1/10 de millimétre a la traction 
décimal] (1) (compris entre) ‘en kilogrammes) 

Pe ere OL ac oR Oe ec 0,0002.et.0,0003 1,600 
bherto) Ane Ro oe ae oe ORO0OS TF ebr0r, 0002 2,500 
ey on de ee oe ee ee 0 0002e etE07 000s 4 
Dh LASa eta ta ee wee . . . 00,0005 et 0,0006 5 
Oni: Sye bh a eet ewes . 0,0006 et 0,0007 42 
5 ig ead Marsters .... . 0,0007 et 0,0008 45 
tia se ia. c tee ane . . 0,0008 et 0,0009 16 
DEB Lad debt samen verse . . . 0,0009 et 0,0010 Am 
EOS Lek cared take neenor ete © eens 0,0010 et 0,0044 20 


Depuis quelques années, les charges de rupture sont tou- 
jours supérieures a ces chiffres, exception faite, toutefois, pour 


(1) On nous a trés souvent reproché d’avoir adopté ce classement décimal 
et davoir rejeté l'ancienne numeération arbitraire qui, d’ailleurs, varie avec 
chaque pays. Nous avons sciemment modifié les habitudes commerciales en 
nous rappelant a cette époque de standardisation le grand effort fait dans 
cette voie par la France, il y aun peu plus dun siécle, lorsqu’elle a établi le 
systeme métrique, et il me paraitrait paradoxal de voir notre ami, le grand 
chirurgien_X..., qui regrette les:ne* 000, 00, 0; se présenter dans un restaurant 
pour demander un demi-setier de vin et 2 liards de pain. 
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les n*2 et 3 dont les résistances 3% la traction sont tres varia- 
bles, dans une méme corde. 


If. Essai pe stérmisation. — On soumet ensuite Jes cordes 
a un essai de stérilisation. Pour cela, on coupe l’une des extré- 
mités de chaque rouleau de cordes sur une longueur de 5a 6:cen- 
timétres : on obtient ainsi des faisceaux de 50 fragments (soit 
2m.50843 métres de corde) qui sont atlachés aux deux extré- 
mités par un brin de fil. Rouleaux et faisceaux sont alors numé- 
rotés. 

Chacun des faisceaux est introduit dans un tube & catgut 
avec de l’alcool & 90° et l'on pratique Ja stérilisation par tyn- 
dallisation & 60°. Toutefois, l’6preuve est rendue plus rigou- 
reuse en ce sens que la tyndallisation n’est pratiquée que pen- 
dant deux jours, tandis que pour les catguts livrésaux hdpitaux 
elle est poursuivie cing jours de suite, la température de 60° 
étant maintenue dans les deux cas huit heures par jour (1). 

La tyndallisation terminée, on introduit chaque faisceau 
dans des tubes de 22 millimétres de diamétre contenant une 
assez forte proportion de bouillon afin de diluer l'aleool qui 
imprégne les fragments de corde (2). 

Nous préférons cette méthode a celle qui consiste & effectuer 
le renouvellement du bouillon au moyen d’une pipette Pasteur, 
car les manipulations et, par suite, les dangers de contami- 
nation sont ainsi réduits au minimum. 

Les tubes sont ensuite placés a l’étuve & 37° et y sont con- 
servés dix 4 douze jours avant de se prononcer sur l’acceptation 
des cordes. 

Certains auteurs prétendent qu il serait préférable de faire 


(1) La préparation du catgut comporte 5 chauffages, 2 sont faits dans l’al- 
cool 2 90° & Ja température a 60°, pour enlever les matiéres grasses et savons. 
Ces savons sont formés lors de l’action des substances alcalines sur les 
laniéres plongées dans ces solutions. Lorsque ce traitement a lalcool n’a pas 
été suffisamment prolongé, on obtient, lorsque les catguts sont terminés, un 
précipité de ces matiéres grasses et savons, sous forme de paillettes blan- 
chatres. 

Apres ce traitement, les cordes sont enroulées sur bobines et soumises a 
3 tyndallisations de huit heures par jour dans l’alcool 4 90°, & Ja température 
de 60°-65° (mélhode indiquée autrefois par Carrion). 

(2) Cette petite quantité d’alcool ne géne nullement le développement des 
microbes comme on peut sen rendre compte par ensemencement des tubes 
avec une culture microbienne (Staphylocoque, B. subtzlis). 
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porter l’essai sur 4 ou 5 cordes entiéres prélevées dans chaque 
rouleau. 

Nous avons essayé les deux méthodes et c’est 4 la suite de 
nombreux essais que nous sommes arrivés & considérer la pre- 
miére comme étant de beaucoup la plus rigoureuse. Depuis 
quinze ans, nous avons pratiqué plus de 30.000 ensemence- 
ments, tant a la réception des cordes qu’a la livraison des cat- 
guts fabriqués, ainsi que pour les nombreux essais de stérilt- 
salion que nous avons tentés : notre opinion est donc basée sur 
de multiples observations, faites et renouvelées chaque année. 

Nous devons exposer les faits sur lesquels est basée notre 
conviction. 

A la Pharmacie Centrale, les livraisons de cordes sont faites 
chaque semaine et comprennent de 3.000 4 5.000 cordes, soit 
60 a 100 rouleaux. 

L’essai de culture porte sur toute la livraison (1), comportant 
des cordes de calibres différents, mais ayant toutes été fabri- 
quées dans la méme période. 

Ces 100 tubes ensemencés contiennent donc 5.000 petits 
fragments de catguls de 5 centimétres de longueur, soit 
250 métres de cordes. 

Les résultats obtenus se classent en deux catégories trés 
nettes : 

A. Dans quelques cas, un grand nombre de tubes donnent 


(1) Ces manipulations se font dans une petite salle spécialement réservée 
a ces essais bactériologiques. Cette piéce n'est ouverte que le temps néces- 
saire aux opérations d’ensemencement et de vérificalion des tubes mis a 
rétuve; elle est désinfectée aux vapeurs du formol tous les deux ou trois 
mois. 

Apres avoir donné le trait de lime, les tubes a catguts sont flambés, puis 
cassés avec précaution, on verse le contenu dans une boile de Petri stérile. 
Avec des pinces flambées, on préléve le faisceau de cordes, et, aprés l’avoir 
laissé égoutter quelques instants, on le transporte dans un tube contenant 
le bouillon, de formule suivante : 


Poptonesbacteriolooigucns is emt tc imaes i anen nr a 20 or 
Glueosé:. 4 A Ay Rees, HOY fe ee Gee eee { — 
Chlorure d@ecsodiumes |. Gace ee Loe ee ree 5 — 
Mats) 5 a. ceel act rt oh AERP an eee a ee 1.000 — 


La présence du catgut dans ce bouillon constitue un excellent milieu Tar- 
rozzi, préconisé pour Ja cullure des anaérobies, de sorte quil n’y a pas 
besoin de faire des ensemencements particuliers pour la recherche de ces 
microbes. 


Ces opéralions de controle sont toujours faites par ’'un de nous. 
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des cultures. On peut alors affirmer que les précautions néces- 
saires n’ont pas été prises a l’atelier, et que les boyaux ou 
laniéres, n’ayant pas été travaillés assez rapidement, ont subi 
un commencement de fermentation. 

B. Dans la majorité des cas, il ne se développe aucune 
culture, ou bien lon trouve 1, 2 quelquefois 3 tubes défectueux. 
Ii arrive ainsi couramment d’ensemencer 15.000 & 20.000 mor- 
ceaux de 5 centimétres, correspondant A autant de cordes sans 
obtenir de culture. 

Si ce résultal se renouvelle chaque année pendant des mois, 
on peut étre assuré que le travail & lusine a 6té fait suivant la 
régle préalablement établie. 

Il reste & expliquer pourquoi l’on trouve, de temps a autre, 
quelques tubes ayant cultivé et pourquoi la défectuosité cons- 
tatée ne permet pas de jeler un doute sur tout l’ensemble de la 
livraison. 

Cette objection s'est présentée trés souvent a notre esprit et 
nous avons entrepris de nombreux essais pour y répondre, 
dont les deux suivants sont assez démonstratifs. 

1° Dans des livraisons parfaites ot l’on n’a constaté aucune 
cullure, on préléve 50, 100, 200 cordes sur l'ensemble des 
rouleaux et on effectue leur stérilisation, comme pour un 
essai. Ces 50, 100, 200 cordes de 2 m. 50 ne donnent jamais de 
culture. 

Cette vérification, renouvelée plusieurs fois par an, constitue 
une autre forme du contréle que nous avons adoptée. 

Chaque fois qu'elle a été faite dans les conditions indi- 
quées, les résultats de l’ensemencement ont toujours été néga- 
tifs. 

2° Dans des livraisons ot l'on a constaté deux ou trois cul- 
tures sur un essai de 100 rouleaux, on préléve ces deux ou trois 
rouleaux défectueux et deux ou trois rouleaux de la méme 
livraison, mais n’ayant pas donné de culture et qui serviront 
de témoin. Les cordes de ces rouleaux sont traitées et stérilisées 
séparément, puis mises en bouillon. 

Les cordes témoins ne donnent aucune culture, cl, parmi les 
150 cordes provenant des rouleaux défectueux, on obtient un 
nombre variable, mais toujours trés faible, de cultures 4, 2, 3 


au maximum. 
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Il n'y a donc que 2,.3 mauvaises cordes par rouleau de 50, 
mais cela suffit pour le faire rejeter tout entier (1). 

La mauvaise corde provient d’un boyau ayant subi une fer- 
mentation ef qui a été employé par inadvertance. 


B. — Ré&suLrats OBTENUS 
DANS LA PREPARATION INDUSTRIELLE DES CORDES. 


* 


Nous avons systématiquement appliqué celte méthode d’essai 
& toutes les cordes qui nous ont été fournies. Nous donnons les 
résultats des six derniéres années. _ 

Nous établirons d’abord une distinction entre les livraisons 
qui ont été rejetées en bloc parce qu'elles avaient donné lieu a 
un pourcentage de culture trop élevé, dépassant par exemple 
{0 p. 100, et celles n’ayant pas cultivé ou n’en donnant qu’un 
nombre trés restreint ({ p. 100 par exemple) et dans lesquelles 
le rouleau suspect a été éliminé (2). 


LivralsoNs REJETGES EX ‘BLOC. ~ En 1926, il nous a été fait 
50 livraisons comprenant 2.521 rouleaux et comportant par 
conséquent autant d’ensemencements, il a été rejeté 11 livrai- 
sons comprenant 547 rouleaux dont 220 avaient cultivé. 

En 1927, 40 livraisons, 2.569 rouleaux. Il a été rejeté 
5 livraisons comprenant 299 rouleaux, dont 75 défectueux. 

En 1928, 40 livraisons, 2.265 rouleaux. Il a été rejeté 
3 livraisons comprenant 389 rouleaux, dont 77 défectueux. 

En 1929, 24 livraisons, 1.503 rouleaux. Il a été refusé 
2 livraisons comprenant 43 rouleaux, avec 24 défectueux. 

En 1930, sur 42 livraisons, 2.878 rouleaux, 1 seule rejetée, 
soit 50 rouleaux, avec 23 défectueux. 

En 1931, sur 44 livraisons, 2.423 rouleaux, 1 seule rejetée, 
soit 32 rouleaux avec 9 défectueux. 

On suit trés nettement les progrés de fabrication faits par 
Yusine, au début on relave de nombreuses livraisons défec- 


(1) Cette perte peut paraitre excessive et laisse supposer que notre 
méthode est un peu onéreuse, mais nous ne le croyons pas, car la‘perte ne 
dépasse jamais 2 a 3 p. 100. 

(2) Le microbe que l'on rencontre le plus constamment dans les cultures 
est presque toujours le B. mesentericus et sa variété ruber. 
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tueuses, puis, peu'a peu, par suite de l'étroite collaborationide 
cette usine avec le laboratoire, on ne constate que rarement de 
mauvaises livraisons, et celles-ci se rencontrent surtout parmi 
les ni°* 2,3, "4. 

C’est ainsi qu’en 1926, sur les 220 rouleaux ayant donné des 
cultures, on trouve 152 n° 4, 2, 3, 4; en 1927,.60 sur 75; en 
1928, 45 sur 77; en 1929 et 1930, les 24 et 23 rouleaux qui ont 
donné des cultures sont des n* 2, 3 et 4; il en est de méme 
en 1931 ot les 32 rouleaux défectueux sont des n°®* 2, 3 
et 4. 

On peut done constater que ce sont Jes cordes les plus fines 
quidonnent le pourcentage le plus élevé de culture. 

Cette constatation n’a pas été sans nous surprendre, car les 
cordes sont constiluées par un nombre plus ou moins grand 
de laniéres tordues ensemble et l’on s’explique mal qu’unc 
corde n° 3 constituée par deux ou trois laniéres cultive plus 
facilement qu’une corde n° 6 ou n° 7 quien comprend cing 
ou six (1). 


Livraisons acceptées. — Nous avons dit que ces laniéres 
comprenaient celles n’ayant donné lieu & aucune culture ou a 
un nombre trés restreint; 1 ou 2 rouleaux, quelquefois 
3 sur 100. 

Dans ces rouleaux défectueux, toules les cordes ne sont pas 
mauvaises, iln’y en améme qu'un trés pelit nombre. 

Si l’on cherche & évaluer ia proportion de ces derniéres, on 


trouvera. les chiffres suivants : 


1926, 670 cordes sur 128.211 soit. ....... 0,51.p. 4100 
1927; 295 cordes sur 127.152 soit. ....... 0,23 — 
4928, 290 cordes sur 115.898ssoit. ....... 0,25 — 
4929, 300 cordes:sur 73.491 soit. ........ 0,44 — 
4930, 310 cordes sur 148.802 soit. ....... 0,24 — 
4931, 505 cordes sur 116410 soit. ......- 0,47 _ 


Les résultats analytiques montrent que ce sont, comme dans 
le cas précédent, les n°® 2, 3, 4 qui donnent la plus forte pro- 
portion de cordes défectueuses. 


(1) Pour la préparation des cordes voir : A. Gorts. Préparation de la corde 
a catguts. Loc. cit. 
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En 1926 sur les 670 cordes mauyaises on trouve 275 n* 2, 3, 4, soit 


41 p. 100 des cultivées. ' 
En 1927 sur les 300 cordes mauvaises on trouve 110 n* 2, 3, 4, soil 


36,6 p. 100 des cullivées. ; 
En 1928 sur les 290 cordes mauvaises on trouve 195 n®* 2, 3, 4, soit 


67 p. 100 des cultivées. : 
En 1929 sur les 300 cordes mauvaises on trouve 180 n° 2, 3, 4, soit 


60 p. 100 des cultivées. 
En 1930. sur les 315 cordes mauvaises on trouve 155 n** 2, 3, 4, soit 


59 p. 100 des cultivées. x ; 
En 1931 sur les 508 cordes mauvaises on trouve 385 n°s 2, 3, 4, soit 


65 p. 100 des cultivées. 


Comme dans les livraisons la quantité des cordes n® 2, 3, 4 
atteint & peine le liers de la totalité, on voit que proportionnel- 
lement ce sont celles qui doivent étre le plus surveillées. 

Nous nous sommes appliqués & rechercher la cause de cette 
défectuosité des cordes fines. 

Nous avons appris que, pour obtenir les cordes n®* 2, 3 et 4 
en quantité importante, les ouvriéres gardaient les laniéres les 
plus fines pour ne les filer qu’au moment opportun, c’est-a- 
dire lorsqu’elles en avaient suffisamment accumulé pour pou- 
voir en garnir un cadre entier. Elles étaient ainsi amenées a 
faire une macéralion de laniéres dans un liquide alcalin, i! est 
vrai, mais quand méme préjudiciable a la bonne qualité de la 
corde. La macération du boyau était remplacée par une macé- 
ration des laniéres. 

Il fut alors recommandé aux ouvriéres de traiter toutes les 
laniéres le jour méme pour éviter la macération et de mettre 
sur le méme cadre les numéros les plus divers. Toutes les 
cordes ainsi faites furent soumises aux essais et le résultat fut 
des plus intéressants. Peu de cordes donnérent des cultures, les 
défectueuses étant toutes des n® 2 et 3. 

La fermentation ne pouvait cette fois étre incriminée et lon 
devait penser & une contaminalion secondaire. 

Apres de nombreuses recherches dans différentes voies, nous 
avons constaté le réle important du sowfrage pour éliminer 
ces contaminations secondaires. 

Le soufrage des cordes minces, étendues sur un cadre, est 
souvent défectueux parce que, séchant rapidement, elles sont 
introduites dans le soufroir dans un état de dessiccation tel 
que l’acide sulfureux n’a pas d’action sur elles, alors qu'il 
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produit tout son effet sur les cordes qui sont restées humides 
en raison de leur plus gros diamétre. 

Lorsque l'on prend la précaution d’éviter cette dessiccation 
des cordes fines avant de les introduire dans le soufroir, on ne 
constate plus de culture. 

Le soufrage en vrac, obtenu en mettant les paquets de cordes 
humides, réunis en écheyeaux, dans le soufroir ou dans une 
solution d'acide sulfureux, s’est révélé moins efficace que 
l'action du gaz sulfureux sur les cordes tendues séparément sur 
cadres. 

Si done l’emploi des cordes et des laniéres n’ayant subi 
aucune macéralion est important pour éyiter l’infection pro- 
fonde de la corde, le soufrage joue un trés grand rédle pour 
éviter les infections secondaires superficielles. 

L’essai des cordes & leur réception a pour but de dépister ces 
infections secondaires, et, en retirant les rouleaux dans lesquels 
se trouvent ces cordes défectueuses, on peut étre assuré 
d’obtenir des catguts stériles. 

Enfin, wn troisiéme conirdle est effectué sur les catguts avant 
leur livraison aux Elablissements. On préléve deux ou trois 
tubes dans chaque série de fabrication et on place le catgut en 
entier dans Je tube de bouillon. 

Au cours d’une année on a examiné ainsi 1.000 ou 1.200 cat- 
guts terminés, et, grace a l’essai rigoureux préalable des cordes, 
on ne constate jamais de culture aprés la stérilisation. 

D’ailleurs, nous insistons de nouveau sur ce fait que l’essai 
de réception se pratique aprés une stérilisation comportant 
deux tyndallisations, alors que la stérilisation des calguts com- 
porte cing chauffages dans l’alcool 4 90°. 

On peut donc conclure qu’il est possible d’obtenir industriel- 
lement des cordes dont la stérilisation est facile et que l’on 
peut livrer des catguts dont la stérilisation est parfaite (1). 

Pour arriver & ce résultat, les cordes doivent étre préparées 
suivant les indications que nous avons données, mais un con- 
trole incessant trés sériewx doit étre fait & chaque livraison. 


(1) Notre opinion est basée sur le trés grand nombre d’ensemencements 
pratiqués depuis quinze ans, sur les essais nombreux et sans cesse renou- 


velés, et sur le fait que toute défaillance de l'usine a été immédiatement 
dépistée par notre controle. 
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Crest dailleurs le meilleur moyen de prévenir l'industriel des 
défaillances qui peuvent se produire A l'usine. 

De plus, il serait souhaitable, et pour terminer nous en for- 
mons le yeu, que, dans une boyauderie, l'alelier des catguts 
soit complétement séparé des autres ateliers, de facon a 
constituer une industrie toute spéciale. Les boyaudiers qui 
s'imposent des frais 6normes pour le controle des qualités 
physiques des cordes de sport ou de lutherie pourraient trés 
bien, sans grande dépense d’installation, pratiquer un contréle 
biologique de leur fabrication. 


ETUDES SUR LA PESTE BOVINE 
Par H. JACOTOT: 


(DEUXIEME PARTIE) 


SUR LE SERUM ANTIPESTIQUE 


Depuis plus de trente ans qu’ont été reconnues les qualités 
du sérum des animaux guéris de peste et qu’ont été posées les 
bases de sa préparation industrielle, de nombreuses études 
ont été consacrées & cette question; elle reste néanmoins sur 
certains points l’objet de controverses, tandis que sur d’autres 
les notions acquises manquent encore de précision. 

Avant d’exposer nos expériences, nous passerons rapidement 
en revue les principaux facteurs qui peuvent intervenir pour 
modifier dans un sens ou dans l'autre les résultats de l'emploi 
expérimental du sérum antipestique. 

Ces facteurs peuvent étre groupés sous trois chefs : la valeur 
individuelle du producteur avant Je traitement, le traitement 
qu’on lui fait subir, la sensibilité particuliére du sujet auquel 
on administre Je sérum. 


La VALEUR INDIVIDUELLE DU PRODUCTEUR. 


Elle tient 4 deux causes : aptitude originelle de l’animal & 


donner un sérum de telle ou telle valeur et l’'influence qu’ont: 


pu exercer des traitements antérieurs sur la qualité de son 
sérum. 

Pour réduire l'imprécision tenant & la premiere de ces cau- 
ses, on mélange les sérums de plusieurs fournisseurs ; pour éli- 
miner les erreurs d’appréciation que pourrait entrainer la 
seconde, il faut employer, comme producteurs, des animaux 
dont les antécédents sont connus. 
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Le TRAITEMENT QU ON FAIT SUBIR AU PRODUCTEUR 
EN VUE DE LA PREPARATION DU SERUM. 


Les premiers expérimentateurs ont constaté que, si les ani- 
maux guéris de peste donnent ensuite un sérum pourvu de 
qualités immunisantes, leur aptitude & fournir un bon sérum 
ne tarde pas a faiblir; le probléme se posait done de recher- 
cher un moyen de maintenir l’activité du sérum & un degré 
suffisant pour pouvoir employer longtemps les animaux pro- 
ducteurs; ona résolu la question en « hyperimmunisant » ou 
« rechargeant » périodiquement; mais ici une remarque s’im- 
pose. 

Toutes les techniques proposées pour hyperimmuniser ont 
été inspirées par le souct d’administrer aux producteurs de 
sérum la plus grande quantité possible de virus, & prix égal ; 
or, il est & remarquer que, pour la plupart de ces techniques, 
on ne posséde aucun élément d'appréciation de cette quantité 
de virus. 

Tel auteur, par exemple, saigne les veaux fournisseurs de 
virus a plusieurs reprises pour obtenir une plus grande quan- 
tité de sang; est-il bien stir qu’en procédant ainsi on intro- 
duise dans lorganisme du beeuf producteur de sérum un 
nombre d’unités virulentes plus grand qu’en administrant en 
une seule fois toul ce quon aurait pu obtenir d’une saignée 
unique, 4 blanc? Car si Von sait qu'au moment de l’acmé 
fébrile, par exemple, la virulence du sang se chiffre par 20 ou 
25.000 unités au centimétre cube, on ignore totalement ce 
quelle devient au cours des saignées successives. La méme 
remarque pourrait étre faite au sujet du lavage du sang et du 
lavage des séreuses. 

Autre exemple : Boynton propose d’employer &lhyperim- 
munisation des extrails dorganes additionnés d’acide phéni- 
que; les extraits ainsi préparés possedent, comme !’a montré 
cetauteur, la particularité tres intéressante de rester virulents 
pendant plusieurs semaines; on pourrait ainsi, parait-il, dis- 
poser d'une masse de matiére virulente égale a celle du sang. 
Mais nous ferons observer que tout ce qu’on sait de l’activité 
de cet extrait d’organes, c’est qu'il s'est montré virulent a la 
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dose de 100 cent. cubes; cela prouve qu’il contenait au moins 
une unité virulente sous ce volume, mais non pas que sa 
richesse en germes était comparable a celle dw sang. 

li serait désirable, en définitive, que dans les expériences 
comparatives concernant le mode d’hyperimmunisation des 
animaux producteurs de sérum, le titrage préalable du maté- 
riel virulent puisse étre effectué, au moins approximativement. 


La SENSIBILITS PARTICULIERE DU SUJET D EPREUVE. 


On sait que le facteur individuel joue un réle important 
dans |’évolution de la peste bovine naturellement contractée ; 
ce role est au moins aussi marqué dans Ja maladie inoculée ; il 
est parfois prépondérant lors d’infection expérimentale par 
injections simultanées de sérum et de virus; or, cette « séro- 
infection » est & Vheure actuelle la méthode de titrage du 
sérum antipestique Ja plus employée. 

Le sujet de choix pour cette épreuve est, croyons-nous, le 
jeune animal de dix-huit mois & deux ans; bovin ou bubalin, 
ila franchi lage ot pourrait subsister en lii quelque trace de 
l'immunité transmise aux jeunes par leurs parents immuns (et 
spécialement par leur mére); il est trop jeune, par contre, 
pour porter des tares organiques importantes et pour souffrir 
gravement des conséquences d'un surmenage physiologique, si 
fréquent dans le bétail indigéne prématurément livré & la 
reproduction et au travail. 

D’ailleurs, les expériences comparatives de séro-infection ne 
donnent des résultats nets, expressifs, que lorsqu’on y emploie 
des animaux en parfait état de santé et d’entretien. 


Nous ne prétendons pas avoir observé toujours rigoureuse- 
ment les principes que nous venons d’exposer, car les difficul- 
és matérielles auxquelles se heurtent les expérimentateurs en 
ce domaine ne nous ont pas été épargnées; mais nous nous 
sommes efforcé de nous en écarter le moins possible. 

Les jeunes animaux males ou femelles que nous avons 
employés dans toutes les expériences qui seront rapportées 
provenaient de la région de Nhatrang ow aucun cas de peste ne 
s'est produit depuis six ans; ils étaient donc tous entiérement 
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réceptifs ; nous n’avons pas inoculé de témoins spéciaux, car 
toutes nos expériences étaient faites en méme temps que l'un 
des trois passages hebdomadaires effectués pour la préparation 
du sérum et du vaccin antipestiques. 

Enfin, nous ne considérons un sérum antipestique comme 
parfaitement actif qu’aux doses seulement ow, administré en 
méme temps que le virus, il neutralise totalement non pas ce 
virus, mais ses effets dans l’organisme, en s’opposant & tous 
accidents généraux ou locaux et A toute manifestation fébrile. 


1° Sérum d'animaux convalescents ou récemment 
guéris de peste. 


PREMIERE EXPERIENCE. — On choisit quatre veaux, XG, XH, XI, XJ, qui, 
ayant été antérieurement vaccinés, et mal vaccinés, réagissent. assez nette- 
ment 4]’épreuve de l’inoculation virulente pour qu’on puisse les considérer 
comme ne bénéficiant plus ace moment d'une résistance appréciable. 

On les saigne dix-huit jours aprés l’inoculation virulente pour recueillir 
leurs sérums qu’on mélange. 

Deux veaux de 100 kilogrammes recoivent en méme temps que 2 cent. 
cubes de sang virulent; lun, AFQ, 30 cent. cubes de sérum; l'autre, AFS, 
50 cent. cubes de sérum (sérum de deux mois). Ils ne réagissent ni l'un ni 
lautre. 

On peut donc considérer que le sérum était surement ‘actif dans les con- 
dilions de l’expérience a la dose de 30 cent. cubes. 


DEUXIéME EXPERIENCE. — On choisit quatre veaux, XA, XB, YU, YS, qui préa- 
lablement vaccinés ont été ensuite éprouyés par iuoculation virulente : XA, 
XR et YS nont pas réagi a cette Epreuve; YU na fart quune réaction thermique. 

On les saigne (XA et XB,,un mois aprés J'inoculation virulente; YU, YS, 
quinze jours seulement), et trois mois aprés on procéde au titrage de leur 
sérum. 

Premier essai.— 3 génisses de 150 kilogrammes recoivent respectivement, 
en méme temps, que 2 cent. cubes de sang virulent: 

AIH, 10 cent. cubes; AII, 20 cent. cubes; AlJ, 30 cent. cubes de sérum. 

La premiére fait une maladie grave, la deuxieme une maladie mortelle, la 
troisiéme réagit par une simple élévation thermique. 

Deuxiéme essai. — 2 génisses de 150 kilogrammes recoivent cette fois 
lune 25 cent. cubes, l'autre 40 cent. cubes de sérum, en méme temps que 
2 cent. cubes de sang virulent. 

La premiére, AIT, fait une maladie d'intensité moyenne ; la deuxiéme, 
AIV, présente simplement un peu defiévre. 

Troisieme essai. — 2 bouvillons de 150 kilogrammes recoivent chacun, en 
méme temps que 2 cent. cubes de sang virulent, lun, AIZ, 50 cent. cubes 
de sérum, l'autre, AJA, 70 cent. cubes de sérum (sérum de quatre mois). 
lls ne manifestent aucun trouble ni l'un ni l’autre. 
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Le sérum de ce deuxiéme groupe de veaux convyalescents était donc actif 
a une dose légerement supérieure a 40 cent. cubes pour les jeunes bovidés 
de 140 & 150 kilogrammes. 


TROISIEME EXPERIENCE. — On choisit § veaux, MK, D-799, LA, KZ, LB, qui a 
la suile d'une injection de sang virulent ont fait une peste grave, typique. 

On les saigne, a partir du quinziéme jour, cing fois de suite a quarante- 
huit heures d’intervalle, On recueille leurs sérums et les mélange. 

Premier essai. — Le veau QM, de 100 kilogrammes, recoit simultané- 
ment 2 cent. cubes de sang virulent et 40 cent. cubes de sérum; il mar- 
que une forte réaclion thermique, mais ne présente pas de troubles géné- 
raux, ni de signes de peste. 

Deuxiéme essai. — Les veaux E 610 et E-636 de 100 kilogrammes recoivent 
chacun 40 cent. cubes de sérum et en méme temps 2 cent. cubes de sang. 

Le premier ne présente aucun trouble, le second fait simplement une 
réaction thermique en clocher du sixiéme au huiliéme jour. 

Troisieme essai. — Les veaux TA et TB de 100 kilogrammes regoivent 
chacun 2 cent. cubes de sang et 20 cent. cubes de sérum. 

Le premier accuse une réaction thermique forte avec quelques signes 
cliniques, le second fait une peste bovine dintensité moyenne. 

Par conséquent, le sérum employé dans ces essais était actif a une dose 
voisine de 40 cent. cubes chez les veaux de 100 kilogrammes soumis a la 
séro-infection. 


QUATRIEME EXPERIENCE. — 5 veaux AEO, AEB, ARQ, AES, AEY, qui, a la 
suite de lVinjection de sang virulent, ont présenté des troub'es graves (signes 
généraux, uleérations buccales, diarrhée) sont saignés vingt jours aprés l’ino- 
culation virulente, puis une fois encore dix jours plus tard. On recueille 
leurs sérums et on les mélange. 

Premier essai. — 2 veaux AKJ, AKK de 125 kilogrammes recoivent en méme 
temps que 2 cent. cubes de sang virulent, le premier 415 cent. cubes, le 
deuxiéme 30 cent. cubes de sérum. 

Le premier fait une peste grave, le deuxiéme reste indemne. 

Deuxiéme essai. — 1 veau AKY de 150 kilogrammes reccit simultanément 
2 cent. cubes de sang virulent et 40 cent. cubes de sérum, il présente les 
symptomes d'une peste grave (dysenterie); on le sacrifie. 

Troisiéme essai. — 1 veau ANU de 130 kilogrammes recoit simultanément 
2 cent. cubes de sang virulent et 53 cent. cubes de sérum; il manifeste une 
réaction thermique légére sans plus, puis fait un coryza gangréneux carac- 
térisé dont il meurt. 

Ici encore, par conséquent, le sérum s'est montré actif, dans la séro- 
infection des jeunes bovidés de 100-130 kilogrammes a une dose voisine de 
40 cent. cubes, et plutot supérieure. 


De Vensemble des résultats obtenus dans ces expériences, on 
peut conclure : 1° que le sérum des veaux convalescents de peste 
hovine expérimentale caractérisée est efficace dune dose comprise 
entre 25 et 45 cent. cubes pour les veaur de 100 a 195 kilo- 
grammes, soumis @ la séro-in fection. 
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9° Que Pactivité du sérum de convalescents ne parait pas étre 
directement en rapport avec lintensité de la maladie des animaux 
qui ont fournt ce sérum. 


2° Sérum danimaux guéris de la maladie 
et saignés plusieurs mois aprés seulement. 


PREMIERE EXPERIENCE. — On choisit 4 boeufs, 730 733-739-740, qui ont été 
immunisés par séro-infeclion quatre mois avant; ils ont réagi nettement 
(fiévre durable, troubles généraux, diarrhée). On les saigne et mélange leurs 
sérums 

Titrage du sérum. — 3 génisses de 130 kilogrammes recoivent respective- 
ment en méme temps que 2 cent. cubes de sang : AJX, 40 cent. cubes de 
sérum, AJY, 60 cent. cubes, AJZ, 80 cent. cubes; la premiére réagit violem- 
ment, la deuxiéme modérément, la troisitme reste 4 peu prés indemne. 


DEUXIEME EXPERIENCE. — On choisit encore 4 boeufs, 743-741-124-734, qui ont 
élé séro-infectés cing mois ayant, ils ont réagi netlemenl, assez fortement. 
On les saigne et mélange leurs sérums. 

Titrage du sérum. — Premier essai. 3 génisses de 150 kilogrammes, ALI, 
ALJ, ALK regoivent respectivement, en méme temps que 2 cent. cubes de 
sang virulent, 40, 60 et 80 cent. cubes de sérum; la premiére fait une maladie 
grave, la deuxiéme, une maladie modérée, la troisiéme, béle en mauvais 
élat, une maladie mortelle. 

Deuxiéme essai. — 3 génisses de 150 kilogrammes, AOG, AOF, AOG, recoivent 
respectivement, en méme temps que 3 cent. cubes de sang virulent, 40, 60 
et 80 cent. cubes de sérum; la premiére fait une maladie mortelle, la deuxiéme, 
une maladie grave, la troisitme ne présente que deux poussées thermiques 
le cinquiéme et le onziéme jour. 


De ces deux expériences, on peut donc conclure que les beufs 
immunisés par séro-infection, et chez lesquels Timmunité s'est 
établie au prix dune réaction pestique bien caractérisée, 
donnent quatre ou cing mois aprés un sérum dont Cactivité est 
telle qwinjecté en méme temps que le virus wl peut neutraliser 
les effets de celui ci a la dose de 80 cent. cubes, chez les jeunes 
hovidés dun poids moyen de 150 kiloyrammes. 


3° Sérum d’animaux préparés par chargement de virus 
immédiatement aprés la guérison. 


L’expérience suivante a été réalisée avec les veaux XG, XH, XI, XJ men 
tionnés plus haut. Ces veaux avaient été saignés dix-huit jours apres l'ino- 
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culation virulente, en période de convalescence; nous avons vu que leurs 
sérums mélangés étaient sirement actifs 4 la dose de 30 cent. cubes pour 
les veaux de 100 kilogrammes (essai par séro-infection). 

Le lendemain de la saignée, chacun d’eux a regu, par injections sous- 
cutanées multiples, 50 grammes de pulpe splénique virulente finement taimisée 
et diluée dans une quantité égale d’eau physiologique On a effectué ensuite, 
a partir du huititme jour, 4 saignées successives de semaine en semaine; 
aprés la récolte, les sérums ont été mélangés. 

Premier essai, — 2 veaux de 100 kilogrammes, ABZ et ACD, recoivent. en 
méme temps que 1 cent. cube de sang virulent, 5 cent. cubes de sérum; 
2 autres veaux, ACF et ACC, recoivent la méme quantité de virus et 20 cent. 
cubes de sérum. 

ACD et ACF réagissent cliniquement, mais ACD seul présente des ymptomes 
graves; ABZ et ACC ont une fiévre assez forte et présentent quelques 
troubles généraux. 

Deuxiéme essai. —2 veaux de 100 kilogrammes,jADZ et AZZ, recoivent chacun 
2 cent. cubes de sang virulent et 40 cent. cubes de sérum; la réaction ne se 
traduit chez eux que par un mouvement fébrile léger de quelques jours, 

Troisiéme essai. — 2 veaux de 100 kilogrammes, AFR et AEE, recoivent en 
méme temps que 2 cent. cubes de sang virulent, l'un 30 cent. cubes de sérum 
et l'autre 50 cent. cubes; ils restent indemnes l’un et l'autre. 


Il résulte de cette expérience que lechargement de virus effectué 
emmédiatement apres la guérison ne semble pas modifier senst- 
blement lactivité du sérum; dans le cas particulter, les essars 
ont montré que le sérum apres chargement était actif a la dose 
de 30 cent. cubes, mais pas a la dose de 20 cent. cubes; or, comme 
nous Vavons rappelé, avant le chargement de virus, le sérum des 
mémes anmaus étart déja actif a la dose de 30 cent. cubes. 


4° Sérum d’animaux préparés par chargement de virus 
plusieurs mois aprés la guérison. 


PREMIERE EXPERIENCE. — Considérons le groupe des bceufs 730-733-739-740 
dont nous avons parlé précédemment (2°, premiére expérience). Le titrage 
du sérum fourni par ces beeufs quatre mois aprés l’inoculation virulente, 
cest-a-dire trois mois aprés leur guérison, nous a montré qu'une dose de 
80 cent. cubes était nécessaire pour neutraliser les effets du virus (séro- 
infection). 

Quelques jours aprés la récolle de ce sérum, les 4 boeufs ont été Vobjet 
@une injection de virus tissulaire; chacun d’eux a recu 125 grammes de 
pulpe splénique virulente finement divisée puis émuisionnée dans une quan- 
tité égale d'eau physiologique; les saignées ont été effectuées ensuite & 
partir du dixiéme jour, quatre fois de suite, 4 une semaine dintervalle; 
aprés la récolte, les sérums des 4 beeufs et des 4 saignées ont été mélangés. 

Titrage. — 3 génisses, AMI, AMH, AMG, de 160 kilogrammes, recoivent res- 
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pectivement, en méme temps que 2 cent. cubes de sang virulent, 30, 50 et 
70 cent. cubes de sérum; la premiére présente un peu de fiévre pendant une 
dizaine de jours sans autres troubles, la deuxiéme reste indemne, la troisieme 
fait une poussée thermique en clocher le septi¢me jour, sans autre trouble. 


Druxiimz ExPERIENCE. — Reprenons maintenant l’exemple des beeufs 741- 
144-724-734; nous avons montré plus haut (2°, deuxiéme expérience) que, 
cing mois aprés l’inoculation virulente, leur sérum, titré par séro-infection, 
était actif 4 la dose de 80 cent. cubes mais pas A moins. Aprés avoir recueilli 
le sang qui a donné ce sérum, on a chargé chaque beeuf de 1.500 cent. cubes 
de sang virulent par injection sous-cutanée; puis les saignées ont été effec- 
tuées, a partir du huitiéme jour et quatre foisde suite a une semaine d’inter- 
valle; comme précédemment tous les sérums ont été mélangés. 

Titrage. — 3 génisses, AOH, AOK, AOD, de 150 kilogrammes, recoivent en 
méme temps que 2 cent. cubes de sang virulent 40, 60 et 80 cent. cubes de 
sérum respectivement; la premiére présente de tres légers troubles fébriles 
pendant quelques jours, ladeuxiéme un peu d’hyperthermie vespérale et des 
oscillations diurnes légérement accentuées sans aucun trouble; chez la 
troisiéme le tracé de la courbe des températures n’est méme pas modifié. 

Voici dailleurs les courbes thermiques des sujets de cette expérience ; 
notons que les essais des sérums récoltés avant et aprés le chargement 
ont été effectués simultanément, avec le méme virus. 


Ces deux expériences que nous avons conduites avec toute la 
rigueur désirable sont intéressantes ad un double titre. 

Elles montrent d’abord que le chargement de virus (hyper- 
immunisation), effectué trors et quatre mors apres la guérison, a 
eu pour effet de relever Pactivité du sérum dans des proportions 
telles que, préalablement actif aux doses voisines de 80 cent. 
cubes seulement, ill était ensuite dans les mémes conditions a des 
doses voisines de 50 cent. cubes. 

Mais il faut en outre noter que les beufs qui nous ont donné 
ces sérumsn ont présenté aucun trouble consécutivement a lhyper- 
immunisation; ceci montre gue, contrairement a ce que pensent 
certains auteurs, tout aw moins ence qui concerne les bovideés 
annamites, la qualité du sérum nest pas conditionnée par la 
réaction du sujet a Vinjection hyperimmunisante de virus. 


5° Réle du facteur individuel. 


L’expérience suivante a été faite avec 8 beeufs de dix ans, immunisés par 
séro-infection, avec réaction plusieurs années avant, et régulitrement 
employés 4 la préparation du sérum antipestique depuis un an (charge- 
ments répétés a intervalles de six semaines par injection de 6 litres de 
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Tapceau I. — Sérum récolté avant le chargement. 
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Tarreau Il. — Sérum récolté apres le chargement. 
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liquide de lavage péritonéal chaque fois; entre temps, 4 saignées hebdo- 
madaires). 

Ces boufs, apres avoir recu le chargement habituel de liquide de lavage 
péritonéal virulent, ont subi 4 saignées consécutives ; les sérums provenant 
des 4 saignées de chaque beuf ont été mélangés pour le titrage. 

Dans un premier essai, 8 veaux de 100 kilogrammes ont regu chacun 
50 cent. cubes de l'un des sérums et 2 cent. cubes de sang virulent; dans le 
deuxiéme essai, 8 autres veaux ont recu en méme temps que 2 cent. cubes 
de virus une quantité de l'un des sérums fixée en tenant compte du résultat 
obtenu précédemment avec le méme sérum employé a la dose de 50 cent. 


. 


cubes. 


Voici la conclusion de ces deux essais : sur les 8 sérums étu- 
diés, 3 n' étaient pas actifs a la dose de 80 cent. cubes, 2 étaient 
actifs a cette dose et 3 étaient actifs a la dose de 60 cent. cubes + 
le facteur individuel intervient donc pour une part assez impor- 
tante dans lactivité du sérum antipestique, la différence en 
moins dun sujet a Cautre pouvant atteindre 50 p. 100 de la 
valeur du sérumle plus actif. 


6° Influence de la matiére virulente employée 
a Vhyperimmunisation des fournisseurs. 


Nous avons comparé dans des expériences diversement com- 
binées les sérums obtenus aprés injection de liquide de lavage 
péritonéal, de sang ou de pulpes organiques. _ 


a) HyPERIMMUNISATION AVEC DE LA PULPE SPLENIQUE 
ET HYPERIMMUNISATION AVEC DU SANG. 


On choisit 8 boeu’s qui tous ont été immunisés plusieurs années avant 
par séro-infeclion et avec réaction et qui, depuis un an, ont été employés a 
la préparation du sérum antipestique par le procédé du liquide de lavage 
périlonéal. 4 de ces beufs sont hyperimmunisés par injection de sang 
virulent (1.100 cent. cubes par téte), les 4 autres par injection de pulpe splé- 
nique virulente (130 grammes par téte) en émulsion dans de l’eau physiolo- 
gique (1). 

Titrage du sérum-pulpe. — Premier essai. 2 veaux ACB et ACG recoivent 
chacun, en méme temps que i cent. cube de sang virulent, 10 cent. cubes de 
sérum-pulpe ; 2 autres yveaux, ACA el ACE, 1 cent. cube de sang et 40 cent. 
cubes de sérum-pulpe. 

ACB présente une réaction thermique assez forte sans signes cliniques. 

ACG fait une maladie grave. 


(1) Il s’agit de pulpe virulente et non de pulpe yaccinale avirulente. 
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ACA présente une réaction thermique assez forte sans plus. 

ACE réagit plus fortement, mais chez lui le surra évolue simultanément. 

Deuxiéme essai. — 2 génisses ACV et ACY recoivent en méme temps que 
1 cent. cube de virus, 50 cent. cubes de sérum, 2 autres, ACU, ACX, 1 cent. 
cube de virus et 70 cent. cubes de sérum. 

Les unes et les autres ne présentent que des troubles trés légers sans que 
leur état général ne subisse d’altération. 

Troisiéme essai. — On essaie parallélement le sérum-pulpe et le sérum 
obtenu aprés chargement de sang virulent; on emploie pour cela 6 veaux 
de 150 kilogrammes ; 4 tous on injecte 2 cent. cubes de sang virulent et, 
en outre : 

ADX-AEC recoivent 60 cent. cubes de sérum-pulpe ; 

AEA recoit 70 cent. cubes du méme sérum ; 

ADY-AEB regoivent 60 cent. cubes de sérum-sang : 

AED recoit 70 cent. cubes du méme sérum. 

La réaction se traduit chez ces animaux par un mouvement fébrile léger 
qui dure une huitaine de jours (au-dessous de 40°); seul, ADY réagit un peu 
plus nettement (jusqu’a 41°). 


Il résulte de ces essais comparatifs que Uactivité du sérum 
obtenu par injection de 130 grammes de pulpe splénique viru- 
lente était comparable a celle du sérum obtenu par injection de 
1.100 cent. cubes de sang ; ces deux sérums ont donné des résul- 
tats satisfaisants a la dose de 60 cent, cubes, ce qui est normal et 
conforme a ce que nous avons vu précédemment (4°, premiere 
et deuxiéme expériences). 


b) HYPERIMMUNISATION PAR INJECTIONS SIMULTANEES DE PULPE 
ET DE SANG VIRULENT. 


On choisit 4 beufs qui ont été séro-infectés avec réaction quatre ans 
avant et qui, depuis, nont jamais été employés a la préparation du sérum : 
n°s 639, 761, 768, 940. 

On les saigne avant tout traitement et on mélange les sérums recueillis. 

On leur injecte ensuite 4 chacun 4 litre de sang virulent et 50 grammes 
de pulpe splénique virulente émulsionnée dans une quantilé égale d’eau 
physiologique ; on les saigne ensuite, une premiére fois dix jours aprés le 
chargement, une deuxiéme fois huit jours plus tard et on mélange leurs 
sérums. 

Titrage. — On choisit 6 génisses de 150 kilogrammes qu’on range en deux 
groupes : dans le premier consacré a l’essai du sérum recueilli avant le 
chargement, AIB recoil 40 cent. cubes, AID 60 cent. cubes, AIC 80 cent. 
cubes de ce sérum; dans le second réservé a l'essai du sérum obtenu aprés 
chargement, AIA recoit 40 cent. cubes, AIE 60 cent. cubes, AHZ 80 cent. 
cubes; les 6 génisses sont, en outre, infectées par injection de 2 cent. cubes 
de sang virulent. 

Dans le premier groupe, AIB fait une peste caractérisée mais guérit, AID 
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Tasteau IV. — Sérum récolté aprés le chargement. 
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et AIC réagissent par une forte fi¢vre de une semaine et présentent quelques 
troubles généraux. 

Dans le deuxitme groupe, AIA fait une peste grave et guérit, AIE et AHZ 
restent indemnes. 


Ainsi le sérum qui, dabord, était pas suffisamment actif a 
la dose de 80 cent. cubes I était ensuite a la dose de 60 cent. 
cubes, aprés Uhyperimmunisation avec un litre de sang et 
50 grammes de pulpe splénique. ‘ 


c) SERUM DES B@UFS CHARGES 
AVEC DU LIQUIDE DE LAVAGE PERITONEAL 
ET AVEC 
UNE EMULSION DE PULPE SPLENIQUE COMPARATIVEMENT ENTRE EUX 
ET AVEC LE SERUM D’ANIMAUX CONVALESCENTS. 


On choisit 8 bosufs immunisés depuis plusieurs années et employés a la 
préparation du sérum antipestique (chargement avec du liquide de lavage) ; 
on les range en deux groupes de 4; les animaux de |’un de ces groupes sont 
hyperimmunisés par injection de 125 grammes de pulpe splénique virulente, 
les autres par injection de 6 litres de liquide de lavage péritonéal ; on les 
saigne ensuite dans les mémes conditions a partir du dixieme jour et quatre 
fois de suite de semaine en semaine; pour chaque groupe, on fait un 
mélange unique des sérums des 4 beeufs et des 4 saignées. 

Premier essai. — 2 veaux de 125 kilogrammes recoivent avec 2 cent. cubes 
de sang virulent; l'un, D-982, 30 cent. cubes de sérum-pulpe, l'autre, D-986, 
50 cent. cubes de sérum-liquide de lavage; D-982 réagit par une fiévre 
d'une semaine sans plus, D-985 fait une peste caractérisée grave (décubitus, 
diarrhée, ulcérations buccales). 

Deuxiéme essai. — 3 veaux de 100 kilogrammes recoivent avec 2 cent. 
cubes de sang virulent, l'un, OL, 40 cent. cubes de sérum-pulpe, l'autre, ON, 
40 cent. cubes de sérum-liquide de lavage, le troisitme, OM, 40 cent. cubes 
du sérum de convalescents que nous avons étudié précédemment (1°, troi- 
siéme expérience). 

OL réagit par une fiévre modérée sans plus; QM par une forte fiévre ; 
ON fait une peste caractérisée d’intensité moyenne. 

Troisiéme essai. — 6 veaux de 110 kilogrammes sont infectés par injection 
de 2 cent. cubes de sang virulent; en outre, deux d’entre eux, E-622, E-625, 
recoivent 40 cent. cubes de sérum-pulpe, 2 autres, E-618, E-613, 40 cent. 
cubes de sérum-liquide de lavage, les deux derniers, E-610, E-636, 40 cent. 
cubes de sérum de convalescents, E-623 et E-610 restent indemnes, E-625 et 
E-636 réagissent par une fiévre modérée sans plus, E-618 fait une peste 
mortelle, E-613 une peste trés grave. 


De ces essais, on peut conclure que le sérum obtenu aprés 
chargement par injection de pulpe splénique virulente avait un 
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pouvoir comparable a celui du sérum des veaux convalescents et 
. 5 ? . ° r x 

que lun et autre étaient plus actifs que le sérum obtenu apres 

chargement par injection de liquide de lavage péritonéal. 


d) Serums OBTENUS APRES INJECTIONS SIMULTANEES 
DE PULPE SPLENIQUE ET DE SANG OU DE LIQUIDE 
DE LAVAGE PERITONEAL ET DE SANG. 


4 beufs, animaux fournisseurs de sérum, hyperimmunisés jusqu’’ ce 
jour par injection de liquide de lavage péritonéal virulent, recoivent chacun 
125 grammes de pulpe splénique et 1.500 cent. cubes de sang virulent par 
injections sous-cutanées ; 4 aulres boeufs, ayant les mémes antécédents, 
recoivent 6 litres de liquide de lavage de 1.500 cent. cubes de sang. On les 
saigne tous, quatre fois de suite comme ceux des expériences précédentes 
et, pour chaque groupe, on mélange tous les séruins obtenus. 

Premier essai. — 2 veaux de 100 kilogrammes recoivent un matin, l'un, 
E-660, 40 cent. cubes de sérum pulpe-sang, l'autre, UC, 40 cent. cubes de 
sérum-liquide de lavage-sang; le soir, dix heures aprés, on leur injecte a 
chacun 2 cent. cubes de sang virulent; le premier réagit par une fiévre nette 
qui dure dix jours, Je second présente également de la fiévre et en plus des 
signes classiques de peste bovine. 

Deuxiéme essai. — 2 autres veaux recoivent en méme temps que 2 cent. 
cubes de sang virulent chacun, l’un, E-679, 40 cent. cubes de sérum pulpe_ 
sang, l'autre, UD, 40 cent. cubes de sérum liquide de lavage sang: ils se 
comportent de facon tout a fait comparable aux 2 précédents, l'un ne pré- 
sentant que de l'‘hyperthermie, l'autre faisant une peste caractérisée. 


On peut conclure de cette expérience que l association du sang 
et de la pulpe splénique permet @obtenir un sérum plus actif 
que Uassociation du sang et du liquide de lavage p'ritonéal. 


e) Essat DE PREPARATION D'UN SERUM D’ACTIVITE TRES ELEVEE. 


Nous nous sommes proposé de relever la puissance du sérum 
en augmentant la quantité de pulpe virulente administrée aux 
boeufs en méme temps que le sang; mais, comme la masse de 
pulpe splénique que fournit un veau est assez réduite, nous 
avons essayé de tirer parti de ]a pulpe pulmonaire; une diffi- 
culté majeure se présentait alors : le tissu pulmonaire élant 
trés riche en germes divers, lorsqu’on l’injecte sous la peau il 
se développe le plus souvent des abcés aux points d’inoculation ; 
il ne faut pas songer d’ailleurs a tourner la difficulté en 
additionnant la préparation d’un anliseptique, car, le virus 


. 
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pestique étant tras fragile & cet égard, on Je détruirait parlielle- 
ment, sinon en totalité; quoi qu'il en soil, avec quelques pré- 
cautions — et un peu de chance aussi — nous avons pu, a 
deux reprises, effectuer sans accidents l’opération projetée ; 
nous rapporterons la plus intéressante de ccs deux expériences. 


PreparatiION DU SERUM. 


. 


2 heufs annamites adultes, les n° 1014 et 1033, choisis dans le troupeau de 
nos fournisseurs de sérum et qui, six mois avant, avaient élé immunisés 
par séro-infection, ont recu chacun, sous la peau, en aout 1928, d'une part 
4 litre de sang virulent d'un veau de passage, et d’autre part 350 cent. cubes 
dune pulpe virulente obtenue par broyage de la rate et des poumons du 
méme veau. On lesa saignés ultérieurement et a cing reprises, huit, quinze, 
vingt-deux, vingt-neuf et trente-six jours aprés ces inoculations. On a réupi 
enfin en un seul mélange tous les sérums obltenus. 


EmeLors COMPARATIFS DE CE SERUM 
ET DUN SERUM PREPARE PAR UNE METHODE USUELLE. 


1° Essar de séro-prévention. 


2 vyeaux recoivent un matin sous la peau, l'un, C-679, 45 cent. cubes du 
sérum préparé spécialement, l'autre 591-H, 60 cent cubes d’un sérum oblenu 
par injection aux boeufs fournisseurs de 2 lilres de sang virulent et de 3 litres 
de liquide de lavage péritonéal. Huit heures aprés on injecte a chacun 2 cen! 
cubes de sang virulent. ; 

Le premier ne réagit pas, le deuxiéme au contraire fait une réaction ther- 
mique assez forte et une réaction clinique nette avec exulcérations de la 
muqueuse buccale; cet animal reste néanmoins en trés bon état et guérit 
rapidement. 


2° Essar de séro-infection. 


2 veaux recoivent lun, C-s17, 30 cent. cubes du sérum préparé spécialement 
et 2 cent. cubes de sang virulent, l'autre, 6-620, 60 cent. cubes d’un sérum 
préparé par injection de 6 litres de liquide de lavage aux beeufs fournisseurs, 
et 2 cenl. cubes de sang virulent également. 

Le premier présente quelques oscillations de température trés réduites, le 
second fait une réaction thermique caractérisée et présente des signes cli- 
niques légers. 

Ces expériences comparatives de séro-prévention et de séro-infection ont 
été répélées 3 fois chacune en prenant comme sérums témoins des sérums 
de provenances différentes; elles ont donné toujours des résultats comy 
rables a ceux rapportés ici. 


a- 
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3° Essais de sérothérapie. 


Nous avons 4 différentes reprises traité comparativement, avec le sérum 
spécial et avec un sérum témoin, des veaux inoculés de peste, trois, quatre 
Ou cing jours ayant et fébricitants depuis au moins quarante-huit heures; 
nous injections dans la veine 100 cent. cubes de sérum le premier jour, 
50 cent. cubes le deuxiéme et dans certains cas 50 cent. cubes le troisitme 
jour. 

Des 5 sujets que nous avons traités par le sérum spécial, 4 ont guéri 
rapidement; ce sont les nes 380-I, 380-K, 381-G, 391-C; leur peste a avorlé 
sans faire de lésions buccales et sans déterminer de diarrhée; le cinquiéme, 
le n° 386-C, un veau mal venu et trés amaigri au départ, est mort d’épuise- 
ment vingt-deux jours aprés l'inoculation virulente, malgré l’heureuse 
influence manifestement produite sur lui par les injections de sérum. 

Des sujets traités par un sérum témoin, 4 sont morts; les n° 384-K, 382-J, 
382-L, 386-D; le cinquiéme, le n° 391-A, a fait une peste d’intensité moyenne 
avec ulcérations buccales en nappe; la mortalité dans cet ensemble d’ani- 
maux a été aussi élevée quelle lest A cette époque de l'année parmi nos 
fournisseurs de virus. 


TITRAGE DU SERUM. 


Premier essai. — 2 veaux de 100 kilogrammes recoivent en méme temps que 
2 cent. cubes de sang virulent, Pun, C-917, 30 cent. cubes du sérum spécial, 
Vautre, C-920, 60 cent. cubes d'un sérum préparé par injection de liquide 
péritonéal. 

C-917 reste & peu prés indemne, C-920 réagit par une forte fievre et par 
quelques signes cliniques lévers. 

Deuxiéme essai. — 2 veaux de 100 kilogrammes recoivent en méme temps 
que 2 cent. cubes de sang virulent, lun, 863, 30 cent. cubes du sérum spécial, 
l'autre FN, 60 cent. cubes du méme sérum témoin que dans l’essai précédent. 
863 reste indemne, FN fait une forte réaction. 

Troisiéme essai. — 2 veaux de 100 kilogrammes recoivent en méme temps 
que 2 cent. cubes du sang virulent, lun FX, 20 cent. cubes du sérum spécial, 
l'autre FZ, 50 cent. cubes d'un sérum préparé par injection aux fournisseurs 
de 2 litres de sang et de 3 litres de liquide péritonéal virulent. 

FX reste indemne, FZ réagit par une fiévre d'une semaine. 


De toutes ces expériences nous pruvons conclure quit est pos- 
sible de préparer par des injections simullanées de pulpes orga- 
niques virulentes et de sanz virulent aux boeu/s producteurs un 
sérum antipestique activité netlement supérievre a celle des 
sérums obtenus par les procédés ordinaires : injections de sang 
et de liquide péritonéal seuls ow associés. 
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7° La teneur en éléments virulents du sang 
des pulpes organiques et du liquide de lavage péritonéal. 


Dans des expériences qui datent de quinze ans, Schein a établi que, chez 
la chévre annamite atteinte de peste, au moment du maximum thermique, le 
sang contient 25 000 unilés virulentes ou groupes dunités virulentes par cen- 
timétre cube. e 

Nous avons pu au cours de plusieurs expériences confirmer ceite notion, 
l'ensemble des essais que nous avons effectués a partir du sang de veaux 
saignés au moment du maximum thermique se résume de la maniére sui- 
vante : le sang a été trouvé virulent 2 fois sur 3 au 1/25.000, 0 fois sur 2 et 
0 fois sur 3 au 1/30.000 et au 1/50.000, 1 fois sur 4 au 1/75.000, 0 fois sur 4 au 
1/100.000. 

Nous nous sommes proposé de rechercher, d’autre part, le degré de viru- 
lence de quelques organes de veaux atteints de peste bovine; la technique 
expérimentale que nous ayons employée a été exposée antérieurement. 
(Etude sur la peste bovine. Premiére partie : La teneur du virus de quelques 
tissus des animaux atteints de peste bovine.) 

Voici les chiffres obtenus pour la rate et le poumon : 

La rate a été trouvée yirulente au 1/25.000, 1 fois sur 2, au 1/50.000, 1 fois 
sur 2, au 1/100.000, 0 fois sur 2; au 1/150.000 et au 41/200.000, dans des expé- 
riences uniques, elle s’est montrée également avirulente. 

La pulpe pulmonaire a été employée sans résultat, 1 fois en dilution au 
1/50.000, 4 fois en dilution au 1/100.000. 

Enfin pour évaluer la richesse en germes du liquide péritonéal nous avons 
effectué les expériences suivantes : 

Dans une premiére série dessais on a injecté, dans la cavité péritonéale de 
veaux en pleine réaction, 12 litres de sérum physiologique stérile; on récol- 
tait 6 litres environ de liquide virulent trois ou quatre heures aprés; on 
diluait pour amener au titre voulu et l’on injectait immédiatement aprés. 

Nous avons essayé 2 fois la dilution au 1/100, les 2 fois sans résullat, 2 fois 
la dilution au 1/50 avec une réussite et un échec ; 2 fois Ja dilution au 1/25 et 
2 fois la dilution au 1/10, ces 4 fois avec succés. 

Dans une deuxiéme série d’essais, le lavage du péritoine a été fait avec 
3 litres seulement de solution physiologique; la récolte effectuée quatre 
heures aprés donnait en moyenne 1 lit. 500 de liquide virulent. 

On a essayé 2 fois la dilution au 1/100 sans résultat, 1 fois la dilution au 
1/75 et 4 fois la dilution au 1/50 sans résultat non plus. 


De tout cela il résulte : 

1° Que la pulpe splénique et la pulpe pulmonaire ne sont pas 
plus riches en virus que le sang, et que la teneur de la rate en 
éléments virulents est comparable a celle du sang. 

2° Que le liquide de lavage péritonéal est tres pauvre en 
éléments virulents et, approximativement, mille fois moins riche 
que le sang. 
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ILapparait ainsi que le liquide de lavage a une valeur trés 
inférieure au sang pour la préparation du sérum antipestique; 
on admet en effet que [un et [autre agissent par le virus qwils 
contiennent et proportionnellement a leur teneur en virus; dail- 
leurs st lun deux pouvait tenir des qualités spéciales de sa 
structure, ce serait le sang plutét que le liquide péritonéal. 

Mais on peut se demander dow résulte [influence des pulpes 
@Vorganes sur la qualité du sérum des animaux auxrquels on les 
ingecte, étant acquis que leur teneur en virus ne dépasse pas 
celle du sang; nous avons vu gu en chargeant les producteurs de 
sérum avec une centaine de grammes de pulpe splénique on pou- 
vait obtenir un sérum aussi actif que celui de beufs chargés avec 
un litre de sang, et [association des pulpes spléniques et pulmo- 
naires au sang nous a permis de préparer un sérum supérieur a 
tous ceux que nous avons préparés, méme au meilleur des sérums 
que nous ont donnés des sujets convalescents de peste. 

Il ne semble pas qwici la quantité de virus intervienne ou du 
moins gu elle soit seule en cause, car la masse dunités virulentes 
onjectées avec la pulpe reste toujours faible; on peut admettre ou 
que la substance tissulaire employée produit une action de choc 
gut stimule lélaboration des principes actifs du sérum, ou que le 
virus fizé sur les éléments anatomigues des organes mentionnés 
possede quelque propriété particuliére dont serait dépourvu le 
virus contenu dans les humeurs et notamment dans le sang. 


OBSERVATIONS A PROPOS DE LA SERO-INFECTION 
ANTIPESTIQUE 


On désigne sous le nom de séro-infection |’injection simul- 
tanée aux animaux réceptifs, en deux points dislincts, de 
sérum antipestique et de virus pestique; celte opération a pour 
objet de donner aux animaux une maladie légére, inapparente 
dans les meilleures conditions et qui les immunise solide- 
ment. Elle a été jusqu’é ces derniéres années la meilleure 
vaccination du bétail contre la peste; en Indo-Chine le Service 
vétérinaire l’a fréquemment appliquée, depuis trenle ans, a la 


suite des travaux qui furent effectués & son sujet a l'Institut 
Pasteur de Nhatrang. 
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Nous exposerons ici les observations que nous avons failes 
sur quelques points particuliers de cette question, et qui 
méritent de retenir l’'attention. 


Suites de la séro-infection chez les femelles en gestation. 


On sait que les femelles gestantes touchées par le virus pes- 
tique sont menacées d’avortement lorsque la maladie évolue 
naturellement chez elles et méme lorsyu’elle fait dans leur 
organisme une évolution atlénuée aprés la séro-infection. 


En 1924, ’élevage de l'Institut Pasteur de Nhatrang a été contaminé de 
pestle bovine; le troupeau comptait alors 170 vaches et 65 yeaux réceptifs; 
l'examen des animaux au moment ou apparurent les premiers cas permil de 
constater que tous les veaux étaient sains et que, parmi les vaches, il y 
avait 145 malades et 25 suspectes, fébricilantes. 

On procéda a la séro-infection de tous les sujels indemnes et lon traita 
les malades; les opérations réussirent parfailement; un mois aprés le foyer 
élait éteint; parmi les malades 2 vaches étaient mortes; dans le reste du 
troupeau, soumis a la séro-infection, 27 vaches et 8 veaux avaient présenté 
des signes cliniques de peste, 1 vache et 2 veaux étaient morts, ce qui don- 


natt une mortalité de 0,64 p. 100 pour les vaches séro-infectées et de 3 p. 100 
pour les veaux séro-infectés. 


Nous avons suivi de prés dans la suile les vaches de ce troupeau; voici 
ce que nous avons relevé. 


Dans les sic mows qui ont suivi la séro-infection 95 vaches ont 
mis bas a terme; sur les 95 veaux, 15 sont venus mort-nés et 
9 sont nés non viables, soit au total un déchet de 25 p. 100. 

En outre dans les quatre mots qui ont suivi la séro-infection, 
sur 160 vaches qui étaient en gestation au moment de la double 
inoculation, 23 ont avorté, soit 14 p. 100. 


Etude de l'infectiosité des femelles 
au moment de l'avortement 


=f 


consécutif a Tinoculation virulente. 


il nous a paru intéressant de rechercher si, lors de ces avor- 


tements, dus au virus pestique, le foetus et la vache pouvaient 
propager le contage. 
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Premiere partie : 
Recherche du virus dans lorganisme du [otus. 


Nous avons effectué 17 essais sur des foetus expulsés du vingt el unigme 
au quatre-vingt-sixitme jour aprés la séro-infection; nous noterons en 
passant que la plupart des vaches n’avaient réagi que de facon légére ou 
modérée a cette séro-infeclion. C’est dans le sang des fcetus le plus souvent 
et parfois dans leurs parenchymes que nous avons recherché le virus, 
pour cela nous inoculions des veaux; ceux d’entre eux qui n’ont pas con- 
traclé la peste ont été éprouvés ensuite par inoculation desang virulent de 
passage. 15 fois sur 17, il ne nous a pas été possible de mettre le virus en 
évidence dans le matériel prélevé; il s’agissait de foetus expulsés vingt-sept, 
trenle, trente-six, trente-sept et jusqu’éa quatre-vingt-six jours aprés la séro- 
infection de leur mére. 

Dans 2 cas au contraire la virulence du sang des fcelus s’est manifestée 
tres netlement, les voici succinctement : 

4° La vache n° 50 a été séro-infectée le 18 avril 1923; le 10 mars, soit vingt 
et un jours aprés, alors que la température est redevenue normale, celle 
vache, dont létat général est excellent, expulse un foetus de sept mois 
environ. 

On injecte au veau 93B 20 cent. cubes de sang de ce foetus, il fait la 
peste; €prouvé par inoculation de virus de passage vingt-cinq jours apres, 
il ne réagira pas. 

RKemarque. — Dans la journée ou s'est produit l’'avortement, on a injecté 
5 cent. cubes de sang de la vache a un veau 93A; ce veau a fait une peste 
bovine typique; réinoculé un mois aprés il n’a pas réagi; donc au moment 
de l'avortement, vingtet un jours aprés la séro-infection, le sang de la vache 
était encore virulent. 

2° La vache 432 a été séro-infectée le 10 juillet 1924; elle avorte le 12 aout, 
soit trente-trois jours aprés. On préléve le sang du foetus et en injecte 
10 cent. cubes au veau 159B et 10 cent. cubes au veau 159C; le premier fait 
une peste mortelle; son sang prélevé le huitiéme jour donne la maladie a 
un veau 165D; le deuxiéme fait une peste fruste, faussée par lévolution 
simultanée dune infection par Trypanosoma annamense; A la réinoculation 
trois semaines aprés, il restera indemne. 


Ainsi sur 17 fatus expulsés consécutivement a la séro-infec- 
tion, il sen est trouvé 2 dans [économie desquels on a pu déceler 
du virus pestique, [un ayant été rejeté vingt et un jours apres 
la séro-infection et autre trente-trors jours; mais i/ convient de 
remarquer que chez d'autres fatus expulsés dans des délais vor- 
sins, vingt-sept, trente, trente-six jours, il Wa pas été possible 
de retrouver le virus. 
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Deuxtéme partie : Recherche du virus 
dans les liquides rejetés par les votes génitales 
aprés Vavortement. 


Nous avons effectué trois essais, lun trente-quatre jours, deux autres 
soixante-douze jours aprés Jlinfection; !une des vaches étudiées avait 
avorté deux jours avant; une autre vingt-quatre heures, la troisiéme 
quelques heures seulement; nous n’avons retrouvé le virus pestique qu'une 
seule fois et dans les circonstances suivantes : ~ 

La vache 351B ayant regu du virus pestique le 17 avril présente une forte 
réaction, et, bien plus tard, le 24 mai, soil trenle-quatre jours apres, expulse 
un foetus de cing mois; la délivrance se fait normalement. On préléve dans 
le vagin une petite quantité de mucus et une glaire lochiale; on dilue dans 
de l'eau physiologique et on injecte 4 un veau AL; ce veau fait une peste 
typiaue et meurt. Il faut noter que le sang de la vache s'est montré avirulent 
au méme moment, 4 la dose de 50 cent. cubes. 


Ainst nous avons pu déceler la présence du virus pestique dans 
les liquides contenus dans le vagin d'une vache qui avait élé 
inoculée de peste bovine trente-quatre jours auparavant et qua 
venait d’avorter. 

En résumé, les choses se passent un peu comme st [infection 
pestique pouvart se prolonger dans Vorganisme des vaches en 
gestation et dans lorganisme de leur foetus. Dun point de vue 
pratique, les résultats que nous avons rapportés nous conduisent 
a considérer les feme/les gestantes frappées de peste bovine, et 
par la méme toujours menacées d’avortement, comme suscep- 
tibles de propager le virus pestique par leur foetus et par leurs 
excréta génitaux pendant au moins cing semaines aprés qu elles 
ont contracté linfection, et alors qwon pourrait les croire sans 
danger pour leur entourage. 


Sur le comportement a l'égard du virus pestique 
des veaux 
nés de parents activement immunisés contre la peste. 


1° VeAuxX DONT LA MERE A ETE TOUCHEE PAR LE VIRUS PESTIQUE 
AU COURS DE LEUR VIE FGITALE. 


Nous avons mentionné plus haut qu’a la suite d’une conta- 
mination accidentelle de notre élevage, nous avions soumis a 
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la séro-infection les animaux du troupeau restés indemnes ; 
depuis cette époque nous avons développé le troupeau de 
vaches de la station; toutes les vaches que nous y avons 
envoyées pour cela ont été immunisées au préalable par séro- 
infection ; un certain nombre de celles qui étaient en gesla- 
tion au moment de l’opération ont avorté; nous avons infecté 
un certain nombre de veaux des autres par inoculation de sang 
virulent lorsqu’ils atteignaient un an; nos observations ont 
ainsi porté sur un total de 47 veaux. 


28 de ces veaux étaient nés de vaches séro-infectées entre le dixiéme jour 
et le cinquiéme mois de la gestation; 14 onl fait a la suite de Vinoculation 
virulente une peste grave ou assez grave, 14 une peste de faible intensité. 

Les 19 autres veaux étaient issus de vaches séro-infectées du sixiéme au 
neuviéme mois de la gestation; 7 ont fait une peste grave ou assez grave, 
12 une peste sans gravité. 

Mais il y avait lieu de s’assurer que les méres de ces veaux avaient été 
effectivement touchées par le virus pestique lors de la séro-infection ; nous 
Vavons fait en soumettant, 4 l'inoculation du sang virulent, t! de ces vaches, 
six ans apres la séro-infection; aucune delles n’a manifesté le moindre 
trouble; au surplus, leur résistance s’est trouvée confirmée récemment; une 
contamination accidentelle ayant atteint les veaux du troupeau, un grand 
nombre d’entre eux ont été frappés de peste ; les vaches ont été exposées a 
la contamination pendant plusieurs scmaines et aucune de celles dont il 
s'agit n’a été troublée. 


Il résulte de ces observations que, contrairement a ce que Lon 
pourrait penser, lorsquune femelle est touchée par le virus pes- 
tique au cours dune gestation, et touchée assez intimement pour 
acquérir de ce fait une solide immunité contre la peste, si elle 
navorte pas, son petit se montre réceptif a lage dun an. Deus 
explications de cette particularité viennent a Vesprit : ou bien le 
virus nalteint pas le felus, ou bien pendant sa vie foetale le 
jeune animal est indifférent au virus pestique. 


2° VEAUX NES DE PARENTS 
QUI ONT BETH IMMUNISES ANTERIEUREMENT. 


Dans les expériences suivantes, nous avons employé des 
veaux dont le pére et la mére avaient été séro-infectés quelques 
années avant; la résistance de leurs parents & la peste était 
complete ainsi qu’on l’a vérifié. 
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a) Effets de Tinoculation du virus. 


4 veaux de trois mois ont recu chacun, dans des expériences distinctes, 
2 cent. cubes de sang virulent ; 3 d’entre eux n’ont présenté dans la suite 
aucun trouble, le quatriéme a fait une forte fievre de quinze jours sans plus. 

2 des veaux qui n'avaient pas réagi et le dernier mentionné ont élé éprouvés 
vers dix-sept mois par injection de 5 cent. cubes de sang virulent; Jes 2 pre- 
miers ont fait Ja peste, le dernier est resté indemne. 

3 veaux de six mois ont été traités de la méme maniére et séparément; ils 
ont réagi nettement tous 3 ala premiére inoculation de virus (fiévre, signes 
eénéraux et spéciaux), mais ont guéri rapidement; éprouvés vers dix-huit 
mois, ils n’ont présenté consécutivement aucun trouble. 

Enfin, 2 veaux de neuf mois ont été également inoculés avec du sang 
virulent; l'un a contracté une peste mortelle, l'autre afait une maladie carac- 
térisée mais dont il a guéri; éprouvé a dix-neuf mois, il n’a manifesté cette 
fois aucun trouble. 


bh) Effets de la contamination. 


Cette observation a été faite dans I’élevage de l'Institut Pasteur a la snite 
d'une contamination accidentelle résultant probablement de lVintroduction 
dans le troupeau d'un animal incomplétement guéri; leffectif des veaux nés 
de parents immunisés, mais n’ayant jamais subi eux-mémes aucun traitement 
spécial contre la peste, comprenait 114 sujets de moins de trois mois, 
420 ayant de trois a six mois et 85 ayant de six a neuf mois; tous ces animaux 
ont été exposés pendant plusieurs jours a la contamination et dans des con- 
ditions qu’une promiscuité étroite et constante avec les malades rendait par- 
ticuligrement sévéres. La maladie a frappé 4 veaux de moins de trois mois 
(soit 3,5 p. 100), 18 veaux ayant de trois a six mois (soit 15 p. 100), 39 veaux 
ayant de six A neuf mois (soit 45,8 p. 100). 


vc) Effets de la séro-infection. 


Ona soumis a la séro-infeclion (en faisant usage d'un sérum trés actif) 
6 veaux agés respeclivement de un, trois, cing, sept, neuf et onze mois; 
aucun d’eux n/a réagi. 

Ultérieurement, on les éprouve par inoculation avee du sang virulent pur; 
les inoculations sont échelonnées de maniére que chaque animal soit éprouvé 
entre douze et quinze mois; le premier (séro-infecté 4 deux mois) fait une 
maladie grave; le deuxitme (séro-infecté a trois mois) une maladie mortelle, 
les suivants une maladie caractérisée par de la fievre et de légers signes cli- 
niques ; le dernier (séro-infecté 4 onze mois) ne présente aucun trouble. 


De ces expériences, nous conclurons briévement de la maniére 
suwante : 

1° Le virus pestique est généralement sans action sur les veaux 
qui sont issus de parents séro-infectés et qui n'ont pas dépassé 
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Vdge de trois mois; il les atteint presque sirement entre trois et 
siz mots. 

2° La séro-infection ne donne aux mémes veaux la solide 
immunilé qui la caractérise, qua partir de lage de dix mois 
environ ; avant lage de trois mois, elle est pratiquement inope= 
rante. 


Sur la durée de l'immunité conférée par la séro-infection. 


A quelques exceptions prés, les auteurs qui ont été étudié 
cette question considérent que la résistance donnée aux ani- 
maux par la séro-infection se maintient entiére pendant plu- 
sieurs années. Piot-Bey notamment, dont les constatations ont 
été rigoureusement établies, tire de ses observations la conclu- 
sion que les sujets immunisés par ce procédé restent sirement 
réfractaires & la peste pendant prés de neuf ans et donc vrai- 
semblablement pour toute leur existence. 

Nous avons recueilli sur ce sujet quelques indications pré- 
cises en ce qui concerne le bétail d’Indo-Chine; les voici suc- 
cinctement : 


EeREUVE PAR INOCULATION EXPERIMENTALE. 


a) Pour évaluer la durée de limmunité conférée par la séro-infection, nous 
avons traité par le procédé, en 1924, 45 bovidés annamites agés de un 4 sept 
ans; ces animaux ont tous réagi nettement quoique sans présenter de troubles 
graves; nous ajouterons que trois jours apres la séro-infection chacun a recu 
a nouveau 1 cent. cube de sang virulent. 

Apres Vopération, tous ces sujets ont été groupés en un troupeau que 
nous tenions a l’abri de la contamination ; il n’y a d'ailleurs pas eu un seul 
cas de peste bovine dans tout le Sud-Annam depuis cette époque. 

Chaque année, on raméne au laboratoire 2 ou 3 de ces animaux qu’on 
éprouve par inoculation avec 5 cent. cubes de sang virulent; la derniére 
épreuve, celle de 1930, a touché par conséquent des animaux séro-infectés il 
y a six ans. Jamais encore nous n’avons observé la moindre réaction lors de 
lépreuve. 

b) Les expériences, dont il s’agit maintenant, ont été entreprises plus 
récemment, mais elles concernent 9 animaux chez lesquels, a la suite de la 
séro- infection, aucune manifestation morbide n’a été observée, et qui n’ont 
pas méme présenté de réaction thermique ; de plus, contrairement 4 ce qui 
a été fait pour les animaux de l’expérience précédente, onn’a pas injecté de 
virus dans les jours qui ont suivi la séro-infection, 
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3. de ces animaux ont été éprouvés un an apres la séro-infection, 4 apres 
vingt mois et 2 apres deux ans; aucun n’a présenté la moindre réaction. 

Ces 9 essais, tous et entitrement concordants, montrent nettement que la 
séro-infection peut entrainer une immunité trés solide et durable sans avoir 
provoqué de réaction; nous ne pensons pas que soil rigoureusement valable 
a Pégard du bétail annamite Popinion des auteurs anglais qui pensent que 
lorsque la réaction est « bloquée », limmunité ne s‘établit pas. 


[;PREUVE PAR CONTAMINATION NATURELLE. 

Il s’agit ici d'une observation qui a toute la valeur d'une expérience. 

Celui des troupeaux de notre élevage, qui a été récemment contaminé de 
peste bovine, se composait de 1.260 animaux; parmi ceux-ci, 760 sujets, adultes 
surtout, males ou femelles, avaient été soumis a la séro-infection au cours 
de ces derniéres années et 500 animaux, veaux de trois mois a dix-huit mois, 
pour la majorité, étaient réceptifs; tous ces animaux ont été exposés pendant 
plusieurs jours a la contamination et dans des conditions trés séveres. 

Parmi les 560 qui n’avaient regu jusqu’alors aucun traitement, 162 ont con- 
tracté la maladie et 103 sont morits ou ont été abattus ; parmi les 760 qui 
avaient été antérieurement séro-infectés, 3 ont contracté la maladie : 1 vache 
de demi-sang breton C-977, 1 vache de demi-sang de la Tarentaise C-981 et 
4 vache de demi-sang d’Ongole n° 28; ces vaches avaient été séro-infectées, 
a lage de un an, deux ans plus tot; les 2 premiéres avaient réagi a ce 
moment par une trés légére hyperthermie, la troisiéme par des oscillations 
thermiques assez accusées pendant quinze jours; aucune d'elles n’avait été 
réinoculée avec du virus dans les jours suivants; lune a succombé, Jes 2 autres 
ont guéri. 

Il est 4 remarquer — et nous soulignons le fait — que dans ce groupe de 
prés de 800 animaux séro-infectés, dont la majorité était formée de sujets de 
race annamite, les trois défaillances ont été observées chez des vaches 
métisses. 


Remarque sur le mécanisme de l'immunisation 
aprés la séro-infection. 


Les animaux, que l’on a soumis 4 la séro-infection, pré- 
sentent assez souvent dans les jours suivants une réaction ther- 
mique et quelquefois des signes cliniques; il est manifeste que 
chez eux c'est une infection pestique qui évolue. 

Nous avons vu que de tels sujets sont ensuite parfaitement & 
l'abri de la maladie et pour longtemps; doit-on les considérer 
comme également & l’abri de l’infection? oui, car lorsqu’on les 
éprouve par réinoculation avec des quantités méme importantes 
de virus, on peut se rendre compte que leur organisme a perdu 
aptitude & cultiver ou méme simplement a conserver le virus. 
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Voici & ce sujet une expérience que nous avons répétée plu- 
sieurs fois : 


Les beufs n° 720 et 747 ont été soumis Aa Ia séro-infection en 1924, ils ont 
réagi thermiquement. 

En 1928, on injecte 4 chacun deux 1 cent. cube de sang virulent du four- 
nisseur de virus 375-E; ils ne manifestent aucun trouble. 

Du quatriéme au dixiéme jour, on prend A chacun d’eux 20 cent. cubes de 
sang chaque jour pour inoculer le veau DY; ce veau reste indemne; éprouvé 
ultérieurement par injection de sang virulent, il contractera la peste. 


Mais nous avons vu d’autre part que, lorsque la séro-infection 
était effectuée dans de bonnes conditions, elle n’était suivie 
d’aucune réaction et laissait néanmoins une solide immunité ; 
il y a lieu de se demander si, dans ce cas, les choses se passent 
comme chez les sujets qui réagissent 4 la double inoculation? 
L’expérience suivante répond affirmativement ; elle montre que, 
lors de la séro-infection silencieuse, on peut encore mettre le 
virus en évidence dans l’organisme des sujets quelques jours 
aprés la double inoculation ; mais que, par contre, a la suite de 
la réinoculation d’épreuve on ne l’y retrouve plus. 


Le veau C-671 est soumis a la séro-infection; on lui injecte 1 cent. cube de 
sang virulent et 90 cent. cubes de sérum; il ne manifeste, dans la suite, aucun 
trouble. Six jours aprés l’opération, on lui prend 50 cent. cubes de sang qu’on 
inocule au veau 766, celui-ci fait la peste. 

Un mois apres, on injecte au veau C-761 10 cent. cubes de sang virulent, 
puis a partir du troisiéme jour et pendant une semaine, on lui prend chaque 
jour 50 cent. cubes de sang qu’on injecte au veau neuf 829. Aucun trouble 
chez cet animal; inoculé dans la suite avec du sang virulent, il fera la peste. 


ConcLusion. — On peut considérer quwapreés la séro-infection 
les animauz sont immunisés pour trés longtemps, vraisemblable- 
ment pour toute leur vie, méme lorsqwils mont répondu par 
aucun trouble visible a [inoculation simultanée. Il semble que le 
virus pestique, introduit dans lorganisme en méme temps que le 
sérum, produise généralement le méme effet que le virus injecté 
seul; apres la séro-infection comme apres inoculation virulente 
simple, il s établit chez presque tous les sujels un état dinsensi- 
bilité totale au virus pestique, état qui se tradurt par Vinaptitude 
de lorganisme a cultiver ou a conserver ce virus lors des réinfec- 
tions ultérieures. 

(Institut Pasteur de Nhatrang, Indochine. \ 


LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
A LINSTITUT PASTEUR EN 1931 


par JULES VIALA. 


> 


Pendant l'année 1931, 531 personnes ont subi le traite- 
ment antirabique & l'Institut Pasteur de Paris : aucune mort 
n’a été signalée. 

La statistique s’établit donc ainsi : 


Personnes traitées .......... 534 
Morte. le ae, a eee 0 
Mortalitesp 51005 eyeeceee ete cme 0 


Le tableau ci-dessous indique les résultats généraux des 
vaccinations depuis l’origine : 


SARL PSEA ES EPRI DEEL ET REESE SLES AUER ET SEED IEB REEL ALLRED AB LLL DILL IE LLL D LEILA ALLA 


année | PERSONNES | oars MORTALITE || cg | PERSONNES | gang MORTALITE 
traitées p- 100 traitées p. 100 
1886 2.674 25 0,94 4909 461 4 0,24 
1887 | 2.770 14 0,79 4910 404 0 0,06 
1888 1.622 9 0,55 1914 344 1 0,29 
1889 1.830 1 0,38 1912 395 0 0.00 
1890 | 4.540 5 0,32 1913 330 0 0,00 
1891 1.559 4 0,28 1914 373 0 0,00 
1892 1.799 4 0,22 1915 654 { 0.48 
1893 1.648 6 0,36 1916 | 1.388 3 0,24 
1894 | 4.387 7 0,50 4917 | 41.543 4 0,26 
4895 | 1.520 5 0,38 1918 | 4.803 3 0,16 
1396 | 4.308 4 0,30 1919 | 4.843 3 0,16 
1897 1.529 6 0,39 1920 | 4.426 6 0,53 
1898 4.465 3 0,20 4924 998 1 0,10 
1899 | 4.644 4 0,25 4922 154 0 0.00 
1900 4,420 4 0,28 1923 727 0 0.00 
1904 1.324 5 0,38 1924 164 1 0,44 
1902 | 4.008 2 0,48 1925 782 0 0.00 
1903 628 2 0,32 1926 634 0 0.00 
1904 135 3 0,39 1927 639 0 0,00 
1905 724 3 0,41 1928 671 0 0,00 
1906 712 { 0,13 4929 542 0 0,00 
1907 186 3 0,38 1930 589 0 0.00 
1908 524 4 0,49 1934 534 0 0,00 
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Les personnes traitées a l'Institut Pasteur sont divisées en 
trois catégories : 

Catégorie A. — La rage de l’animal mordeur a été expéri- 
mentalement constatée par le développement de la maladie 
chez des animaux mordus par lui ou inoculés avec son bulbe. 


Catégorie B. — La rage de l'animal mordeur a été constatée 
par examen vétérinaire. 
Catégorie C. — L’animal mordeur est suspect de rage. 


Nous donnons ci-aprés la répartition entre ces catégories des 
personnes traitées en 1931: 


MORSURES MORSURES MORSURES 


Rey m : TOTAUX 
a la téte aux mains aux membres 


. 


5 S > i=) S 
ANNEE S = S S 
eo) a te ee Bales Poe trey Z = 
a a olSaleso| fe slacelecalaen| Clee ti ea leciae 
Py fect fie cu) (eco fee al et eae tele Sia aoe a 
6 6 B E 
A = = 2 
Catégorie A. .| 6] 0} Of} 35/ 0} OF 8] OF OF 49] 0 
Carcecome 13. ci) 0 || Wi Ces OF Oil Bo] Wi) 7) oe |) © 0 


Catégorie C. .| 12] 0 | of 139] of ofsi9}| of of 270] o | 0 


Les personnes se répartissent de la fagon suivante, d’aprés 
le territoire sur lequel elles ont été mordues : 


RAIN GCS eciet oh sae sey neues war heh Soe ee en cee Den 
BOeeNaes ara 2 ao oo ¢ re hey wig tee gsb 2 
(GECCOM EI hn, earth. dean nes EAR eee ih 
RoOUnMaNe ys, Sia gees ok ako tees, ae 4 


Répartition par départements des 527 personnes traitées 
mordues en France. 


ING. 35 Env Ob Gee OOD ee 4 Charente-Inférieure. ..... { 
Ardennhess = = 2). < ao erenn 6 CHER a seca at crew eee es 3 
AULD Geomce te i tinea thie 0% 2 GCOPREZ ES) teed ate ene ine Ate 4 
INPNARON eo oo a Oo So oe 3 |} CONE 6 5 2 5 0 8 6 Sa hae 2 
Galvados® 9 2 5 4 ¢.s as 2 |) G@OiasaoliiNonl. J 6 ¢ 4 5 4.0 4 
@honentereemonn ese) els wes ole 4 (Gitaniony Cnt ni ot 6S pace ke Sete ee 5 
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WOUDS pest) > bros ce SRE ee Pop: OLSGL ce IES oe eh ee ee 3 
Bures sc hs ss 3 ear 6 Orne... Seat al ee ee 46 
Bure-et-Loir . ...- 3 eae 3 (Pas-de-Galaisis.0-) =e een 3 
FAniShene 246s sx. 2) epee ee 2) Puy-de-Dome ws.) ace one 14 
Garonne (Haute-)...... . ; 4 | Pyrénées (Basses:). .-.:-. - iy 
Mle-et-Vilaine. - 2 - 5) ) oe) oon) Rhone (Bouches-dupiee: 1 
hah CPMMEP RRM etre io) ge gy os Seer 4 | Sadne (Haute-).. - 9: 23 = 2% 4 
Indre-et-Loire. . . : : 24% @ Sadne-et-Loirer. an aa. ae 4 
Loir-et-Cher, aa ee : 4 Sarthe s 22 orsk sa aks ac ee 5 
Loire-Infenieure ana ne 227 “Sav ove (HeauiGs)a ie enter 4 
Lioirety fee ere : ar 3 Semmes 2 ys os oe See gy eee 202 
LOA eae eee erat ee eee 2 Seine-et- Marne auc neers 6 
Lot=et-Garonnc ann ae A | SSeine=et-Oises = een eee 63 
Maine-et-Loire . . . ae ge 4 Seine-Inférieure ....<¢ 3 =: 28 
Manchevs ana oc en ice ey eterna) (UDbbS) 6 6 5 o oo & ¢ 4 
Marne (Haute-)..... . O° Vendeéers ae se. cee: 4 
Mayenne as aur: Beene Pye MMII, So ae ele ie 5 
Meurthe-et-Moselle . — 6 Vienne (Haute=)) 79). 27S: 3 
Morbihant) 20m eee Quel! “VOSS St urii: weeny 2 
INS ynet we. Aleks Gi ees ee 1. Monn) 4. racine ao 6 


Depuis 1914, Institut Pasteur a adopté la méthode de con- 
servalion en glycérine des moelles atlénuées, introduite dans 
la pratique par A. Calmette. 

On se sert de pots-bans d’une contenance de 50 cent. cubes. 

Dans chacun, on verse 25 cent. cubes de glycérine neutre 
a 30° BS. 

On stérilise 4 120°, pendant vingt minutes. 

On laisse refroidir et on introduit dans chaque pot-ban 
quelques fragments de moelles préalablement desséchées dans 
un flacon de potasse, d’aprés la méthode initiale de Pasteur. 

Dans chaque flacon contenant la glycérine on met plusieurs 
fragments de moelle dont la longueur totale peut alteindre 
5 centimetres. 

On conserve ces flacens a la glaciére aux environs det 4°. 

Pour éviter linfection de la moelle chez les lapins para- 
lysés et agonisants, on place ces derniers dans une enceinte 
maintenue a 0°. 

Sit6t quwils sont morts, on extrait la moelle par la méthode 
d’Oshida, au moyen d’un mandrin métallique nickelé, stérile. 

On n’utilise, pour la vaccination des personnes mordues, que 
des moelles ayant séjourné moins de vingt jours en glycérine, 
l’expérience ayant démontré que le degré d’atténuation de chaque 
moelle n'est pas sensiblement modifié pendant les vingt pre- 
miers jours. Chaque sujet en traitement recoit environ, journel- 
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lement, 243 millimétres de moelle triturée dans 3 centimatres 
cubes d'eau distillée stérilisée. 

Le virus fixe de passage actuellement utilisé est le méme que 
celui dont on s’est toujours servi depuis la création du service 
de vaccinalions antirabiques, d’abord rue d’Ulm, et ensuite (a 
partir de 1888) a l'Institut Pasteur. 

Il convient de signaler que, depuis le 19 aout 1917, les ino- 
culations de passage du virus fixe sont toujours effectuées, non 
plus avec le bulbe frais de lapin rabique, mais avec le bulbe 
conservé depuis au moins quarante-huit heures en glycérine & 
la glaciére. 

Depuis que cette technique a été adoptée, nous n’avons 
jamais constaté de modifications dans les délais d’incubation 
de la maladie aprés inoculation sous la dure-mére. 

Nous reproduisons ci-aprés le schéma des traitements suivis 
par les mordus, suivant la gravité de leurs morsures. 


Injections antirabiques. 


AGP Yolen haters ue ascatcaen ane ae Moelle de 5 jours 
DCR ar A cla A oan Aleem ie — 5 
CaM — eres ake ts, fon Ph ak _ 4 — 
4e Sn cy Nay pei pee ates eee etags ‘ — 4 — 

ee ee ee —_— 2 — 
es <a Ze =e = ae ess 3 cent. cubes 
C—O eS Lage Be —— 4 — 
SRO Baie tr roy omaha Pe ees — 30 Morsures 
OCRREE MPS Ec. ey ee. A, = a 
ASP Pasi es a Gl Bb Pets — 3 — aes 
NS We oka gr arent Penh enc — 30S 
A ae Ee a nade — 2 — 
Se ee Oe see ee cae mee — 30 
A CR eeetna a bercrnct gee ieee es! boas o— 30 
AUS CRB — cast tte fos bh cami ae = a 
AGo|OULEeEen ns eee Moellerderaijours 3 cent. cubes 
UM =e oh peice «ran eres — 3 o— Morsures 
liste St inal Amott Gee re _ 2— multiples. 
HOcos Orewa er ay oellesdes3ajours 3 cent. cubes 
S) (\OR er Ne tege  etensy ey aye xs — 30 Morsures 
Dea ear ee tls Wea he eee _ 2 — graves. 
OPS OWI 6 6 a6 oe ee are Moelle de ae aS ee) areitinee nee 
AE ier gies ae a A a ( Morsures 
ee es ks: 9 a la téle. 
OEY CAs SORA ie Care a eee — } 
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